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RESUMEN 
 
La enfermedad tromboembólica representa una de las principales causas de 
morbimortalidad global.  En esta entidad, la anticoagulación constituye el pilar del 
tratamiento, la cual se logró durante décadas, exclusivamente,  gracias a los 
antagonistas de la vitamina k, quienes demostraron eficacia y seguridad a través 
de múltiples ensayos clínicos. No obstante, su estrecho margen terapéutico, 
necesidad de monitoreo y ajuste de dosis, constituyeron importantes limitantes 
que  motivaron la búsqueda de nuevas  estrategias de anticoagulación oral. Por 
esta razón, se desarrolló otro grupo de anticoagulantes, los inhibidores directos del 
factor Xa y la trombina. Estos fármacos  han superado, en parte, los 
inconvenientes del tratamiento con warfarina,  debido a su perfil  farmacocinético 
más estable. Sin embargo, con la introducción a gran escala de estos 
antitrombóticos, en la práctica clínica,  surgieron nuevos inconvenientes. Si bien, 
los anticoagulantes orales directos (por sus siglas en inglés, DOACs, direct oral 
anticoagulants), no ameritan monitorización continua de su actividad, hay 
situaciones como la hemorragia, en las que se hace necesario. Lamentablemente 
en la mayoría de los casos, no es posible hacerlo, ya que gran parte de las 
pruebas de coagulación no están disponibles o no se encuentran estandarizadas.  
Por otro lado, el manejo de las complicaciones hemorrágicas sigue siendo un gran 
desafío, debido a la falta de antídotos. A pesar de esto, afortunadamente, en los 
últimos años,  se han dado   algunos avances  en cuanto a estrategias específicas 
de reversión, como la aprobación del idarucizumab, un anticuerpo monoclonal que 
neutraliza la actividad del dabigatrán, lo que incrementa la confianza a la hora de 
prescribir  estos fármacos.  
 
En la presente revisión se actualizan conceptos sobre monitorización y reversión 
de los DOACs, mediante una búsqueda bibliográfica que incluyó publicaciones 
científicas desde 1998  hasta 2016. 
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En conclusión se considera que estos fármacos, son una opción muy atractiva, 
pero que ameritan continuar trabajando en la implementación de pruebas 
diagnósticas y antídotos que sean accesibles a toda la población que tenga 
autorizado su uso.  
 
Palabras clave: dabigatrán, rivaroxabán, apixabán, monitorización, sangrado 
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INTRODUCCIÓN 
 
La enfermedad tromboembólica, tanto venosa como arterial,  suponen una alta 
carga para la sociedad actual. Su incidencia y  prevalencia es  significativa ya que 
depende de múltiples factores, pudiendo originarse por una variedad de  
situaciones clínicas como el cáncer, inmovilización prolongada, fibrilación auricular 
(FA) y  valvulopatías. 
 
Según estadísticas norteamericanas se estima que cada año aproximadamente  
795.000 adultos experimentan una enfermedad cerebrovascular (ECV)  (1, 2).  La 
embolia cerebral constituye el 15-30 %, de las ECV isquémicas (3, 4). Su etiología 
es multifactorial, pueden ser de origen: cardiogénicos, aterogénicos y venosos, lo 
que se conoce como embolia paradójica (5). La morbilidad de esta catastrófica y 
tan frecuente entidad,  resulta  de la combinación entre  las secuelas neurológicas, 
sociales, emocionales,  y el alto riesgo de recurrencia, el cual se estima que esta 
alrededor del 10 % en el primer año. El impacto en mortalidad también es muy 
significativo; si bien en los últimos años,  el número de muertes se ha reducido en 
un 22%, aún se considera que  1 de cada 19 muertes  es causada por ECV (6, 7).  
 
Por su parte, la enfermedad tromboembólica venosa (TEV), es la tercera causa de 
morbilidad cardiovascular después de la cardiopatía isquémica y la ECV (8). Su 
incidencia anual está próxima a 100 casos/100.000 habitantes y su prevalencia 
intrahospitalaria alcanza el 1% (9). La gran mayoría de las muertes ocurren en las 
primeras horas del evento y  aproximadamente el 25 % de los pacientes pueden 
morir antes de su ingreso hospitalario (10). De  los pacientes que sobreviven y son 
tratados adecuadamente, la mortalidad es del 6-10%, llegando hasta un 30%, en 
los casos no diagnosticados y no  tratados (11). 
 
En cuanto a la epidemiología nacional existe muy poca información,  sin embargo,  
los resultados del estudio EMEPCO (12), realizado en una cohorte de ocho 
centros de las cuatro principales ciudades colombianas,  demuestra que  el riesgo 
xiv 
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de mortalidad es  cercano al 15%, tanto a nivel intrahospitalario como a los 12 
meses posteriores al alta. 
 
Teniendo en cuenta lo mencionado, respecto al gran impacto que representa la 
enfermedad tromboembólica, en cuento a incidencia, prevalencia, morbilidad, 
mortalidad, y recurrencia, queda totalmente claro, que la estrategia de 
anticoagulación constituye  una herramienta muy benéfica y parte fundamental en 
el manejo de aquellos pacientes con alto riesgo, tanto en prevención primaria 
como en secundaria, debido a que logra  disminuir hasta en un 70 % la 
probabilidad de recidiva (13,14). 
 
Actualmente según  estadísticas españolas   recientes, se calcula que el número 
de pacientes anticoagulados permanentemente, es de aproximadamente 800.000 
y   se espera que esta cifra se incremente en los próximos años, debido al 
continuo  envejecimiento de la población (15).  
 
Durante décadas y hasta el año 2009,  la anticoagulación oral, para el tratamiento 
y prevención de la tromboembolia,  se había logrado  exclusivamente, gracias a la 
utilización de fármacos antagonistas de la vitamina K (AVK), que por bloqueo de la 
enzima epóxido reductasa, inhiben la actividad de los factores  II, VII, IX, X, 
proteína C y S, lo que reduce la formación de trombos (16). 
 
Aunque los  AVK son altamente efectivos en la  prevención de eventos 
trombóticos (17,18), su uso está limitado por un estrecho margen terapéutico que 
requiere frecuente monitoreo y ajuste de dosis. Por tal razón, en los últimos años, 
las investigaciones  en el campo de los antitrombóticos, se han centrado en buscar 
fármacos que superen algunos de los inconvenientes presentados con  AVK, por 
lo que se ha desarrollado,  una nueva generación de anticoagulantes orales donde 
se destacan: inhibidores directos de la trombina (dabigatrán etexilato), e 
inhibidores del factor Xa (apixabán, rivaroxabán y edoxabán, este último no 
disponible en Colombia).  
17 
 
Estos fármacos antitrombóticos tienen escasa variabilidad intra e interindividual, 
por tanto su actividad bilógica es más predecible, pueden administrarse a dosis fija 
y su ventana terapéutica es más amplia; lo que se traduce en una poca necesidad 
de realizar una monitorización sistemática de su efecto anticoagulante (19). Si bien 
lo anterior representa una gran ventaja con el uso de DOACs, hay situaciones 
especiales que justifican el control biológico de estos fármacos como: la 
hemorragia, el período perioperatorio, la identificación de niveles supra o 
infraterapéuticos, pesos extremos, el deterioro de la función renal, revertir la 
anticoagulación, sospecha de sobredosis y evaluación de la adherencia (20, 21). 
Sin embargo,  en la práctica clínica, a la hora de proceder a la monitorización, 
existen muchas limitaciones. Una de estas, es la dificultad de la interpretación de 
las pruebas de coagulación disponibles en la mayoría de los laboratorios (TP, 
TTPA, TT),  ya que  por la vida media corta de estos fármacos  y su eliminación 
renal (sobre todo dabigatrán), es necesario tener en cuenta muchos aspectos que 
pueden modificar el resultado, y dificultar su interpretación: como  la hora de la 
última dosis, función renal, medicamentos concomitantes; por lo que se  requiere 
la educación del personal clínico, para lograr una valoración adecuada de estas 
pruebas, sobre todo, porque no se implementan de forma rutinaria para este fin 
(22). Otra  situación adicional, con los estudios  de coagulación,  es que si bien 
pueden estar alterados, muchas veces no logran reflejar una adecuada correlación 
con la actividad anticoagulante, razón por la cual deben ser interpretadas con 
precaución (23, 24). Existen otros laboratorios más específicos,   como tiempo de 
trombina diluido, tiempo de ecarina (para dabigatrán) y las pruebas de actividad 
anti Xa (para los xabanes), pero  su acceso está limitado solo a  centros 
especializados de hemostasia. No obstante, se hace obligatorio su conocimiento,  
para poder utilizarlas cuando estén disponibles (25, 26). 
 
Por otra parte, a pesar de  que los DOACs tienen una vida media corta, pudiendo 
en la mayoría de los casos manejar las hemorragias leves con tratamiento local 
y/o suspensión de la dosis (27), cuando se produce una hemorragia mayor (28), el  
abordaje óptimo sigue siendo incierto, ya que  lamentablemente hasta el momento 
18 
 
no hay agentes de reversión específicos disponibles y las estrategias para el 
manejo son poco claras (29). Esto se debe a la escasa experiencia que existe en 
el tratamiento de estas complicaciones, ya que la información publicada al 
respecto es muy limitada y  procede de pequeños estudios en sujetos sanos o 
experimentación animal (30). 
 
La hemorragia intracraneal (HIC), es la complicación más grave de la terapia 
antitrombótica. Origina aproximadamente el 90 % de las muertes (31), y la mayor 
parte de la incapacidad permanente en pacientes  anticoagulados (32, 33). Los 
ensayos clínicos en FA han  demostrado que los  DOACs se asocian a un menor 
riesgo HIC, en comparación warfarina, sin embargo, puede presentarse. (34, 35).  
 
Ambos aspectos, tanto las limitaciones existentes para la monitorización,  como la 
incertidumbre en cuanto al manejo de las complicaciones hemorrágicas,  
representan las principales  desventaja  del  tratamiento con  DOACs (36), lo que 
justifica y sustenta la importancia de esta revisión bibliográfica, la cual se realiza 
con el fin  de  crear una fuente de consulta académica  que permita aclarar, al 
personal médico,  los aspectos que hasta el día  hoy puedan ser confusos sobre el 
manejo de estos fármacos, ya que una mejor  comprensión en su gestión, 
favorecerá un uso más seguro y aumentará la confianza del facultativo para su 
prescripción. 
 
Se realizó una búsqueda de diferentes bases de datos como Pubmed, Clinical 
Key, Embase, Evidence- Based MEDICINE, con las palabras clave: dabigatrán, 
rivaroxabán, apixabán, monitorización, sangrado. La búsqueda incluyó literatura 
en idioma inglés y español entre los años 1998-2016.  
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1. FISIOLOGÍA DE LA COAGULACIÓN 
 
Conocer la fisiología de la coagulación es clave para comprender las 
enfermedades trombóticas, hemorrágicas, así como, los efectos del tratamiento 
anticoagulante (37).  
 
En la sangre existe un gran número de células y estructuras proteicas  que 
interactúan con el vaso. Al ocurrir una lesión, estos elementos se activan  
generando la transformación de la sangre hacia un estado sólido, lo que recibe el 
nombre de coagulo, sin embargo,  al mismo tiempo para poder limitar tanto 
temporal como espacialmente los mecanismos de coagulación, evitar la trombosis 
y  preservar la función vascular; se activa un  proceso antagónico, paralelo, que 
corresponde al sistema de anticoagulación endógena. De esta manera, la 
hemostasia es definida como el fino balance entre  estos 2 sistemas antes 
descritos.  
 
En el mecanismo de la coagulación se distinguen  2 fases una fase celular o 
hemostasia primaria  que  comprende la participación del vaso sanguíneo y las 
plaquetas,  y una fase plasmática o hemostasia secundaria,  en la que intervienen 
los factores de la coagulación y sistema fibrinolítico. Esta clasificación por fases es 
realmente para fines teóricos y académicos, ya que, los mecanismos celulares y 
plasmáticos, ocurren de manera simultánea, y potenciándose mutuamente (38). 
 
1.1 FASE CELULAR O HEMOSTASIA PRIMARIA  
 
1.1.1  Componente vascular. El sistema circulatorio representa el conjunto de 
estructuras encargadas de trasportar la sangre e incluye: el  sistema arterial, 
venoso, microcirculación y cámaras cardiacas; cada uno con características 
propias respecto a velocidad, tipo de flujo y presiones vasculares, que determinan 
su función.  
20 
 
En la estructura vascular los elementos más importantes, desde el punto de vista 
hemostático, son: el endotelio, la membrana basal o “subendotelial” y la capa 
muscular (38). 
 
El endotelio, está formado por una monocapa de células, que “reviste” todo el 
árbol vascular.  Su superficie consta de, aproximadamente, 1 a 6 X 1013 células, 
con un peso y extensión aproximado de 1 kg y 10.000 m2 respectivamente. 
Cumple múltiples funciones, además de actuar como barrera estructural entre la 
circulación y el tejido que irriga; también participa en la regulación del flujo, 
presión, tono y permeabilidad vascular, así como en el trasporte de una gran 
cantidad de sustancias, células sanguíneas (39). Otras de sus funciones incluyen, 
respuestas inflamatorias,  inmunes  y la angiogénesis (40).                                                                    
 
De la misma manera, las células endoteliales expresa múltiples moléculas que 
regulan la activación de las plaquetas, la coagulación, y la fibrinólisis; cumpliendo 
un papel  fundamental en la hemostasia (41). En condiciones normales y en 
ausencia de lesión, el endotelio intacto, inhibe activamente la generación de 
trombina, por medio de la síntesis  de inhibidor del factor tisular (IFT), proteína S, 
antitrombina III (AT), cofactor II de heparina (CII), sulfato de heparán, sulfato de 
dermatán y trombomodulina (TM) (42).  El endotelio indemne también tiene 
actividad antifibrinolítica, dada por la secreción del inhibidor del activador del 
plasminógeno 1(PAI1), e  igualmente  antiplaquetaria a través de la producción de 
óxido nítrico (ON),  prostaciclina, y ADPasa nucleotidasa  cd 39 (43). 
 
Cuando se produce un injuria endotelial, este torna hacia a un estado 
procoagulante favoreciendo la activación, secreción, y agregación plaquetaria, 
mediante la exposición del colágeno, factor von Willebrand (vWF) en la matriz 
subendotelial  y la P selectina (molécula de adhesión que promueve la unión de 
las plaquetas). Así mismo, acelera la formación de trombina mediante la 
exposición de  fosfolípido aniónico,  factor tisular (TF) y factor V.    
21 
 
 
En cuanto a la respuesta fibrinolítica, que se expresa frente a la injuria, es mixta ya 
que,  puede incluir tanto la liberación de moléculas profibrinolíticas, como el 
activador del plasminógeno tisular (tPA) y antifibrinolíticas como (PAI1) (16, 44)  
(Figura 1). 
 
Figura 1. Función del endotelio en la hemostasia 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente.  Adaptada a partir de Kathleen et al. (16). 
 
La capa muscular del vaso sanguíneo, también participa en el proceso 
hemostático contribuyendo a una vasoconstricción inmediata posterior a la injuria 
endotelial.  Este mecanismo tiene dos objetivos: evitar la pérdida de sangre a 
través de la herida, y provocar variaciones en la velocidad y tipo de flujo, para que 
puedan actuar las plaquetas (45). 
 
22 
 
La respuesta vasoconstrictora puede ser de 2 tipos: neurógena y miógena. La 
primera es una respuesta refleja que depende primordialmente de las fibras 
simpáticas y  sensitivomotora que inervan la pared vascular, e inducen la 
liberación de sustancias con actividad vasoconstrictora como: noradrenalina, 
adrenalina, bradicinina y  endotelina. La segunda es mediada por un impulso 
miógeno local, que puede durar hasta una hora y al parecer es estimulado por las 
liberación de las mismas sustancias vasoactivas, antes mencionadas.  En esta 
actividad vasoconstrictora del vaso sanguíneo también participan las plaquetas a 
través de la secreción de tromboxano A2, potente vasoconstrictor (46).  
 
1.1.2 Componente plaquetario. Para lograr el equilibrio hemostático es necesario 
la idoneidad plaquetaria, tanto desde el punto de vista cualitativo como 
cuantitativo, por tanto, las anormalidades en su número y/o función, pueden 
generar fenómenos  trombóticos, hemorrágicos o ambos.  
A continuación se explicarán algunos conceptos básicos sobre las plaquetas.  
 
1.1.2.1 Estructura plaquetaria. Las plaquetas son producidas por la 
fragmentación del citoplasma de los  megacariocitos. Su proceso de maduración 
demora aproximadamente de 4 a 5 días y su vida media en la circulación es de 7 a 
10 días. 
 
Son estructuras celulares anucleares, con forma de disco, que  miden de  3 a 4 μm 
de diámetro y con un volumen de 7 a 10 fl.  Vistas con una tinción de Wright en el 
microscopio óptico, constituyen los elementos formes más pequeños de la sangre 
en los que logran identificarse finas granulaciones. Al ser observadas con un 
microscopio electrónico, pueden definirse en su interior una zona periférica que 
incluye la membrana celular, la capa externa y la “submembrana”; una zona de 
gel-sol que corresponde al citoplasma y una zona de organelos (47, 48).  
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 Membrana celular. La membrana celular, está compuesta por una bicapa 
fosfolipídica que le otorga a la plaqueta una carga eléctrica negativa, fundamental 
para que se lleva a cabo el proceso de activación; además, representa la fuente 
del ácido araquidónico, que es el precursor de las prostaglandinas y el 
tromboxano. La capa externa de la plaqueta está compuesta por varios elementos, 
dentro de los que se  incluyen porciones ricas en carbohidratos, glicoproteínas y 
proteínas plasmáticas. (49). 
 
Las proteínas y glicoproteínas de la membrana plaquetaria han sido ampliamente 
estudiadas y dentro de las más importantes se destacan: 
 
 Glicoproteína Ia/IIa (GPIa/IIa): Receptor para el colágeno.  
 
 Glicoproteína Ib/ IX-V (GPIb/ IX-V): Receptor para, colágeno, vWF y trombina. 
 
 Glicoproteína IIb-IIIa (GPIIb/ IIIa): Receptor para el fibrinógeno, vWF, trombina y  
fibronectina.   
 
 Glicoproteína IV (GP IV): Receptor para el colágeno y trombospondina.  
 
 Glicoproteína VI (GP VI): Receptor para el colágeno. 
 
 P-selectina: se encuentra en los gránulos alfa de las plaquetas y se expresa en 
la superficie plaquetaria activada para facilitar las interrelaciones con otras células 
(50). 
 
Varias de estas glicoproteínas que se encuentran en la membrana celular 
plaquetaria,  son miembros de la familia de las integrinas, por esto su 
nomenclatura se utiliza a menudo. Por ejemplo, la GPIIb/IIIa también puede ser 
llamada α IIb ß 3 y la GPIa/IIa α 2 ß 1.  
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Si bien las plaquetas cuentan con una superficie  lisa,  en ellas se evidencian unas 
aberturas semejantes a los orificios de una esponja, lo cual corresponde al 
sistema canalicular abierto, que no es más, que un extenso sistema de conductos  
que se extienden profundamente al interior de la célula, sirviendo  de canal con el  
exterior para liberar su contenido granular.  
 
 Zona gel-sol. Corresponde al citoplasma plaquetario, en cuyo interior se 
encuentra el citoesqueleto, el cual, está compuesto por: proteínas contráctiles 
como  actina y miosina y la proteína encargada de la formación de los 
microtúbulos, llamada  tubulina (principal isoforma β 1 tubulina). Todas le otorgan  
la capacidad a la plaqueta, para mantener su forma discoide en reposo, y 
modificarla  a una esfera con prolongaciones, cuando sea activada (51). La actina, 
es la más abundante y representa el 20% de las proteínas totales en las plaquetas 
(aproximadamente 2 millones de moléculas). Está formada por dos cadenas 
proteínicas que pueden presentarse en dos formas: una monomérica, globular (G- 
actina) y una filamentosa o polimerizada (F-actina). Estas 2 cadenas se 
encuentran en un estricto equilibrio y concentraciones equivalentes. Por su parte 
la miosina plaquetaria, la constituyen seis cadenas polipeptídicas que se 
entremezclan con las cadenas de actina por medio de puentes de ATP.  
 
 Zona de organelos. En el interior de la plaqueta se ha logrado identificar una 
serie de organelos que se dividen en: gránulos alfa, gránulos  densos y 
lisosomales.  
 
Los gránulos alfa  son los más abundantes (en promedio 80 por plaqueta)  y 
contienen una serie de proteínas que se liberan al ser estimulada la plaqueta. 
Dentro de estas se destacan proteínas involucradas principalmente en la adhesión 
y coagulación como:  kininógeno de alto peso molecular (HMWK), fibrinógeno, 
fibronectina, trombospondina, vWF,  factor plaquetario 4, P selectina, factor 
activador de plaqueta (PAF), factor de crecimiento derivado de las plaquetas 
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(PDGF), factor de crecimiento transformante (TGF) β, factor de crecimiento celular 
endotelial vascular (VEGF), osteonectina, factor V, factor XI, α 1 antitripsina, 
proteína S, inhibidor del factor tisular (TFI), plasminógeno, α 2 antiplasmina, factor 
XIII y PAI1 (52).  
 
Los cuerpos densos son aproximadamente 3 a 8 por plaqueta y contienen 
concentraciones significativas de ADP, ATP, serotonina, tromboxano a A2  y 
calcio, los cuales intervienen activamente en la agregación plaquetaria (53).  
 
Los gránulos lisosomales liberan enzimas de tipo glicosilasas, elastasas  y 
proteasas que facilitan la degradación de la matriz extracelular.  
 
1.1.2.2 Fisiología de la plaqueta y formación del tapón plaquetario. Desde el 
punto de vista funcional las plaquetas cumplen 4 procesos diferentes: 
 
 Adhesión: disposición de plaquetas sobre la matriz sub endotelial.  
 Activación: cambio morfológico y degranulación. 
 Agregación: cohesión entre plaquetas.  
 Actividad procoagulante: potenciación de la generación de trombina.  
 
En ausencia de daño endotelial y  de estimulación plaquetaria,  el  contenido de 
los gránulos permanece internalizado, y los  fosfolípidos aniónicos se encuentran 
en el interior de la membrana plasmática, gracias a diversos mecanismos 
inhibitorios que conservan el estado de inactividad de estas células como: la 
liberación de prostaglandina I 2,  óxido nítrico y  CD39, por parte de las  células 
endoteliales, y la incapacidad del vWF para adherir plaquetas cuando aún no ha 
ocurrido  exposición del subendotelio.  
El vWF es una glicoproteína plasmática polimérica de  gran peso molecular 
(600.000 y 20 millones de Daltons) que  es producida tanto por las células 
endoteliales como por los megacariocitos, el cual,  puede quedar almacenado en 
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el interior de la célula  endotelial a nivel de los cuerpos de Weiled Palade o ser 
liberado a la circulación plasmática. En su interior se encuentran, unas estructuras 
peptídicas que corresponden a dóminos o sitios de unión  para determinados 
ligandos, facilitando la interacción del vWF, con diferentes elementos proteicos y 
celulares. El  dominio D’D3  para el Factor VIII, dominio A1 para receptor GpIb en 
la plaqueta,  dominio A2 para el ADAMS 13 (metaloproteasa que regula el tamaño 
multimérico del vWF y mantiene de forma equilibrada su capacidad de  adherir 
plaquetas), y el  dominio A3 para el colágeno. Cuando el vWF circula libre en el 
plasma, se pliega adoptando una conformación globular en la que el dominio A3, 
sitio de unión al colágeno, es el único que queda  expuesto favoreciendo su 
adhesión a la  matriz subendotelial, una vez ocurra la injuria. Mientras tanto  los 
dominios A1 y A2 para unión de plaquetas y Adams 13 respectivamente, se 
encuentran ocultos,  esto con el fin de evitar la adhesión innecesaria  de estos 2 
elementos, al subendotelio  en  ausencia de daño (Figura 2) (54).  
 
Figura 2. Estructura de  vWF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Crawley  et al. (54). 
 
Cuándo  se produce una solución de continuidad en el endotelio vascular, y    queda 
expuesta la matriz subendotelial junto a sus fibras de colágeno;  el vWF se une a 
través del dominio  A3 (55). Posterior a esta unión,  sufre  una gran transición 
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estructural en respuesta a las fuerzas de cizallamiento locales ejercidas por el flujo 
sanguíneo sobre la molécula anclada, haciendo que esta glicoproteína adquiera una 
forma más alargada o filamentosa facilitando la exposición del domino A1 y por su 
puesto la unión de las plaquetas específicamente al sitio de la lesión, y de igual 
manera exhibiendo  el domino A2,  para la unión del ADAMS 13 (Figura 3).  
 
Figura 3. Adhesión plaquetaria mediada por vWF 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Crawley  et al. (54). 
 
De esta manera, así como las plaquetas se unen al colágeno a través del puente 
mediado por el vWF, también pueden hacerlo directamente mediante sus 
receptores específicos para el colágeno como: la GP Ia/-IIa (α2β1), GP IIb/IIIa 
(αIIb β3),  GP IV y GPVI. Esta última  interactúa directamente con el colágeno, 
mediante una unión de baja afinidad que es un potente estímulo para la activación 
de vías de señalización intracelular. Como resultado de esta cascada de 
señalización, la GP Ia/IIa (α2β1), es estimulada para unirse al  colágeno con alta 
afinidad, formando una interacción más estable (Figura 4).  
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Además del vWF y el colágeno, existen otras  proteínas de la matriz subendotelial 
que apoyan la unión de las plaquetas, como: fibronectina, trombospondina 1, 
laminina, lo cual potencializa el proceso de adhesión plaquetaria.  
 
Una vez se logra la unión de las plaquetas con los elementos de la matriz 
subendotelial, a través de los receptores antes mencionados, se genera otra serie   
de señales  intracelulares similares a las inducidas por el receptor de GPVI, que 
favorecen la activación plaquetaria (56). Estas señales, son mediadas por la 
acción de una glicoproteína  denominada podoplanin, sobre un receptor 
transmembrana recientemente identificado, llamado CLEC 2, que en conjunto con 
la trombina amplifican la actividad plaquetaria (57, 58, 59). 
 
Figura 4. Adhesión plaquetaria por receptores para el colágeno  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Kathleen et al. (16). 
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La activación de la plaqueta hace referencia a una serie de eventos. Uno de estos 
es incremento de calcio intracelular, que a su vez estimula la activación de 
fosfolipasa A2 y fosfolipasa C, enzimas que hidrolizan los fosfolípidos de 
membrana. A partir de la hidrolisis mediada por la fosfolipasa A2,  se obtiene el 
ácido araquidónico, que por la vía de la ciclooxigenasa 1, sintetiza  tromboxano A2 
(potente vasoconstrictor y agregante plaquetario), mientras que  por acción de la 
fosfolipasa C, se produce la  liberación de fosfoinositol 4,5 bifosfato (PIP2) y diacil 
glicerol  (DAG), quienes estimula a una mayor elevación del calcio intracelular.  
Esta creciente concentración de calcio a nivel citosólico es  responsable de la 
metamorfosis en la estructura plaquetaria (Figura 5), otro de los acontecimientos  
que ocurren durante su activación, cambiando desde una forma  discoide, hacia 
una irregular con emisión de seudópodos. La trasformación de la plaqueta, está 
asociada al reordenamiento de su citoesqueleto, caracterizado por el aumento en 
la proporción de F-actina, desde el 50 % hasta casi un 80% y la  contracción de 
los filamentos de actina y miosina (60).                                                
 
Finalmente otro mecanismo participe durante la activación plaquetaria es la 
liberación del contenido de sus gránulos, por exocitosis. Este proceso es facilitado 
por: trombina, adrenalina y el  ADP (Figura 6). Este último, a su vez mediante la 
unión a sus receptores plaquetarios P2Y1 y P2Y12 (61),  moviliza más calcio 
desde los sitios de depósito, hacia el citosol, estimulando aún más liberación de 
gránulos y todos los proceso dependientes de calcio  antes descritos (62).  
 
Una vez las plaquetas son activadas, el receptor de GP IIb/IIIa, se expone en la 
superficie y sufre un cambio conformacional que permite una unión de alta afinidad 
con el fibrinógeno,  contribuyendo a la formación de puentes plaqueta – plaqueta.  
Posteriormente por  la acción de la  trombospondina estos puentes se fortalecen, 
favoreciendo  aún más  la agregación plaquetaria. 
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Figura 5. Activación y agregación plaquetaria 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Kathleen et al. (16). 
 
 
31 
 
Figura 6. Interacciones plaquetarias 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Kathleen et al. (16). 
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1.2  FASE PLASMÁTICA  O HEMOSTASIA SECUNDARIA   
 
1.2.1  Cascada de la coagulación. El objetivo de la hemostasia secundaria, es la 
conversión de una proteína soluble como  el fibrinógeno, en una insoluble, la 
fibrina, lo cual se cumple mediante un conjunto de reacciones complejas, que 
implican la activación secuencial, de proteínas que circulan inactivas en el plasma 
(cimógenos); activándose a su vez,  unas a otras como en los distintos niveles de 
una cascada (Figura 7) (63). El proceso de activación consiste en la exposición del 
centro activo de cada factor, que corresponde a un grupo serina, por esta razón 
los factores activados se denominan  serín proteasa o pueden acompañarse del 
sufijo “a”. Todos estos mecanismos, logran la amplificación de forma escalonada 
de la respuesta procoagulante.  
 
Por lo mencionado anteriormente,  surgió el concepto de cascada de la 
coagulación propuesto por Ratnoff y Davieen en 1964 (64). 
 
Figura 7. Activación secuencial de factores de la coagulación 
 
 
Fuente: Tomada de Alvarado et al. (63).   
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Tradicionalmente, la coagulación sanguínea, se ha representado  por 2 vías, una 
intrínseca (o fase de contacto)  y  una extrínseca. Estas dos convergen en la 
activación del factor X (vía común), que desencadena la formación del coágulo 
(Figura 8). Esta nominación de vía intrínseca y extrínseca se realizó,  teniendo en 
cuenta los resultados obtenidos en estudios de  laboratorio, donde se observaba al 
cabo de unos minutos  la coagulación de la sangre, al dejar el plasma en un tubo 
de ensayo a temperatura ambiente. Esto sugería que debía haber algún producto 
dentro del plasma que activase intrínsecamente la coagulación. Por otro lado, al 
añadir extractos de tejidos, la formación del coagulo ocurria más rápido, 
orientando también  a la existencia de elementos procoagulantes  extrínsecos 
(65).     
 
Figura 8. Cascada de la coagulación 
    
 
 
 
 
                                           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Jaime et al. (38). 
Precalicreína  
HMWK 
Calicreína  
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1.2.1.1 Vía intrínseca. Se activa mediante el contacto de la sangre con               
una superficie extraña o con carga eléctrica negativa (por ejemplo,  el vidrio,     
sílice, dextrán y elementos biológicos como; la membrana basal, el colágeno, la 
grasa, y las endotoxinas). El primer paso corresponde a la activación del factor XII 
que, a su vez, en presencia de precalicreína y HMWK, actuando como cofactores, 
activan el factor XI, por su parte, este último, activa al  IX, quien en presencia de 
calcio, factor VIIIa y fosfolípidos de membrana activan al factor X, (estos 3 últimos 
factores más  los fosfolípidos y el calcio integran el complejo tensa intrínseco).  
 
1.2.1.2 Vía extrínseca. La iniciación de la vía extrínseca se produce cuando la 
sangre queda  expuesta al subendotelio, con la consiguiente expresión del        
factor tisular (TF), también llamado  factor  III o tromboplastina, el cual es una  
lipoproteína  que se encuentra en todos los tejidos del organismo,  pero con 
preponderancia en pulmón, placenta, cerebro, hígado, riñón, y células 
perivasculares, como fibroblastos, monocitos y el endotelio. Está localizada oculta 
en la  submembrana,  por lo que requiere la destrucción celular  para su 
exposición (66). Una vez liberada la tromboplastina, el factor VIIa, que circula libre 
en el plasma,  se une a ella para formar el complejo Factor  VIIa + Factor III, quien 
en presencia de  calcio activan al  X, iniciando de esta manera, la vía común. El 
factor Xa (FXa) cataliza la conversión de protrombina en trombina, mecanismo 
potenciado por la presencia del factor V, fosfolípidos  y calcio, lo que representa el 
complejo protrombinasa (Figura 9).  
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Figura 9. Complejos dependientes de vitamina K 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Tomada de Kathleen et al. (16).    
 
A medida que se forma trombina, los mecanismos de la coagulación se 
amplifican, produciéndose más trombina, la cual, cumplirá varias funciones 
fundamentales:   
 
 Conversión del fibrinógeno en fibrina: principal función.  
 
 Activación de otros factores de la coagulación: V, VIII, IX, XI, XII, XIII.  
 
 Activación plaquetaria: la trombina es el agonista plaquetario más potente. 
Estas células expresan unos receptores activados por proteasa tipo PAR-1 y 
PAR-4, los cuales tienen alta afinidad por la trombina. Una vez se produce la 
unión, ocurre una liberación proteolítica en la molécula del receptor, lo que 
Extrínseca Intrínseca 
Complejo Tensa 
Protrombinasa 
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produce la activación de una proteínas G, que estimulan señales 
intracelulares que activan las plaquetas (67).  
 
 Activación del sistema fibrinolítico: este proceso se da mediante la acción 
de la trombomodulina quien frente al exceso de trombina, para neutralizarla, 
la internaliza, formando un complejo trombomodulina-trombina. Este 
complejo activa la proteína C adherida sobre el endotelio, que bloquea  los 
cofactores Va y VIIIa. 
 
 Estimulación de sustancias antiagregantes por el endotelio: como las 
prostaglandinas I2.  
 
Como se mencionó anteriormente el objetivo fundamental de la coagulación 
es la  conversión de fibrinógeno (factor I) en fibrina. El fibrinógeno es una 
proteína con 340 kDa de peso molecular, sintetizada  en el hígado, que  
circula en la sangre en una concentración de 200 a 400 mg/dl. La molécula  
está compuesta por dos mitades simétricas cada una formada por tres tipos 
de cadenas polipeptídicas: Aα, Bβ y γ unidas por puentes disulfuro. Las dos 
mitades de cada molécula están unidas por el dominio aminoterminal, 
mediante tres puentes disulfuro. La zona aminoterminal o central de la 
molécula, se conoce como dominio E, y las dos zonas que comprenden a las 
partes carboxiterminales se conocen como dominios D, representando una 
estructura trinodular alineada (dominios DED) (Figura 10) (68). 
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Figura 10. Estructura del fibrinógeno 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Tomada de Sans-Sabrafen et al.  (68) 
 
Formación de fibrina. En la formación de la fibrina se distingue tres pasos: 
 
 Primer paso: la trombina rompe el enlace Argl 6-Gly17 de la cadena α para 
liberar el fibrinopéptido A (Alai-Glyl 6). Posteriormente, la trombina rompe el enlace 
Argl 4-Gly 15 de la cadena β y libera el fibrinopéptido B (Glyl -Argl4), formando  el 
monómero de fibrina.  
 
 Segundo paso: Luego que se liberan los fibrinopéptidos A y B, la molécula 
exhibe lugares de polimerización en la zona aminoterminal de las cadenas α y β, 
que interactúan con estructuras complementarias en la zona carboxiterminal de la 
cadena γ. Es así como los dominios D de una molécula reacciona con la zona E 
de otra molécula, lo que representa la polimerización de la fibrina, sin embargo, 
estos polímeros son poco estables y susceptibles a la disolución por acción de  la 
plasmina. 
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 Tercer paso: consiste en la participación del factor XIII activado por la trombina, 
que favorece la incorporación de enlaces covalentes entre los polímeros de fibrina, 
lo  que  aporta mayor resistencia a la degradación por plasmina, generando un 
coagulo más estable e insoluble (Figura 11). 
 
Figura 11. Polimerización de la fibrina 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Kathleen et al. (16).    
 
1.2.2 Mecanismos que regulan la hemostasia. El resultado  final  de los 
mecanismos pro coagulantes,   es la formación de un tapón de plaquetas y fibrina, 
sin embargo, de manera fisiológica, existe una regulación estricta de estos 
proceso,  que controla la progresión y generalización del coagulo, evitando la 
trombosis. Estos mecanismos incluyen: el flujo sanguíneo y el sistema retículo 
endotelial que facilitan la dilución y depuración de los factores de la coagulación 
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activados, y los anticoagulantes endógenos. Dentro de los anticoagulantes 
endógenos se destacan:  
 
1.2.2.1 Antitrombina (AT) III. Principal inhibidor de la trombina, factor Xa, y 
factores  IXa, Xla, Xlla, calicreína,  plasmina y complejo factor VIla - factor tisular. 
Su actividad inhibitoria se ve potenciada hasta 4.000 veces en presencia de 
heparina, cuyo equivalente natural es el sulfato de heparán, presente en el 
endotelio. Su acción está determinada por la formación de complejos ternarios  
heparina-AT-trombina, donde la trombina rompe el enlace Arg 393-Ser 394 en el 
sitio reactivo de la AT; produciendo un cambio conformacional en esta,  que atrapa 
de forma irreversible a la trombina (70). 
 
1.2.2.2 Cofactor II de la heparina. Proteína sintetizada a nivel hepático, 
estructuralmente similar a la AT, pero que a diferencia de esta,  inhibe 
exclusivamente  a la trombina, sin actividad sobre otros factores. Su capacidad 
inhibitoria se incrementa significativamente en presencia sulfato de dermatán (71).   
 
1.2.2.3 Inhibidor del factor tisular IFT. En condiciones normales, hasta el 90% 
circula asociado a lipoproteínas, principalmente de baja densidad, solo del  5-10% 
se encuentra en forma libre  y es liberado por el endotelio. Su  actividad 
anticoagulante se desarrolla en dos etapas, primero forma un complejo reversible 
con el factor Xa produciendo la pérdida de su actividad catalítica, posteriormente 
este complejo, binario se une al complejo factor Vlla-TF formándose el complejo 
cuaternario Xa-TFPI-Vlla-TF que los bloquea (72, 73, 74, 75).  
 
1.2.2.4 Trombomodulina, proteína C y S. La trombomodulina es una proteína de 
membrana en la superficie de las células endoteliales, cuya actividad 
antitrombótica  está dada por una unión de alta afinidad con la trombina (complejo 
trombomodulina –trombina) (76, 77),  que genera 2 resultados: 1. Inactivación de 
la trombina, neutralizando su actividad procoagulante y 2. Inducción de un cambio 
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conformacional en la trombina, que activa a la proteína C, quien junto a sus 
cofactores, proteína S y factor V, inhiben a  los  factor Va y VIIIa (78).  
 
1.2.2.5 Sistema Fibrinolítico. La principal función del sistema fibrinolítico, es 
eliminar el exceso de fibrina del vaso ocluido para  prevenir la formación 
innecesaria  de coágulos,  ayudar en la cicatrización vascular y  mantener el 
equilibrio hemostático (79). 
 
El mecanismo bioquímico fundamental en el sistema fibrinolítico es la liberación de 
plasmina (catalizador principal de la fibrina), a partir de su precursor inactivo, el 
plasminógeno (80, 81). 
 
La activación del plasminógeno, se  puede dar por tres vías diferentes: 
 Intrínseca: relacionada con el  sistema de contacto de la coagulación. 
 Extrínseca: mediada por activadores externos al plasma liberados a la 
circulación posterior a la injuria endotelial (82).  
 Exógena: que implica agentes farmacológicos fibrinolíticos. 
 
En la activación intrínseca del plasminógeno participan el factor XII, la 
precalicreína, y HMWK.  
 
En la vía extrínseca, dos activadores del plasminógeno han sido identificados: 
activador del plasminógeno tisular (t-PA) y activador de plasminógeno de tipo 
uroquinasa (u-PA). En condiciones fisiológicas, el t-PA es el que 
fundamentalmente regulan la fibrinólisis intravascular. Es sintetizado y secretado 
por las células endoteliales vasculares (por estimulación de la trombina),    y  tiene 
una gran afinidad por la fibrina. Su concentración  plasmática es muy baja, 
aproximadamente de 5 ng/mL y en su mayoría, esta proteína, se halla formando 
un complejo con el inhibidor del activador del plasminogeno-1 (PAI-1), quedando 
menos de un 5% en forma libre.  No obstante, en situaciones, cuando se genera 
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fibrina dentro del vaso sanguíneo, la concentración de t-PA se incrementa y  en 
esa zona se produce la  conversión del plasminógeno en plasmina. En ausencia 
de fibrina, la eficiencia de la t-PA para activar el plasminógeno circulante es muy 
baja. Sin embargo, en presencia de fibrina,  su afinidad por el plasminógeno es 
500 veces superior. La plasmina formada puede degradar tanto a la fibrina como 
al fibrinógeno, produciendo múltiples fragmentos conocidos como productos de 
degradación de la fibrina o fibrinógeno (PDF).  Uno de los principales PDF es 
dímero- D, que consiste en dos dominios D de monómeros de fibrina adyacentes 
que han sido reticulados por el factor XIII activado (83, 84). 
 
La regulación del sistema fibrinolítico se lleva a cabo a través de:  
 
 La inhibición del plasminógeno, mediada por: el inhibidor del activador 
plasminógeno tipo (PAI-1), (PAI-2), (PAI-3) y el  inhibidor de la fibrinólisis 
activable por trombina (TAFI). 
 La  inhibición de la plasmina, principalmente por alpha 2 antiplasmina.  
 
El PAI-1 es una glicoproteína, de 52 kDa, compuesta por 380 aminoácidos 
aproximadamente. Su concentración plasmática es muy baja, 1.000 veces inferior 
a la de la alfa 2-antiplasmina, ya que, una gran cantidad,  se  encuentra 
almacenada en los gránulos alfa de las plaquetas, saliendo a la circulación solo 
cuando estas se activan. Otra parte se localiza en células endoteliales y en el 
hepatocito,  de donde puede liberarse mediante diferentes estímulos: la trombina, 
endotoxinas bacterianas y  citocinas proinflamatorias. Los otros inhibidores de la 
activación del plasminógeno, como PAI-2 y PAI-3 son de menor relevancia, sin 
embargo durante el embarazo el PAI-2 adquiere gran importancia, debido a que, a 
partir de la producción placentaria  incrementa sus niveles plasmáticos (85).  
 
El TAFl o procarboxipeptidasa-B plasmática (86), es una molécula monocatenaria 
cuyo peso molecular es de  60 kDa. Su  principal función es inhibir la fibrinólisis, 
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catalizando la eliminación de los aminoácidos  lisina y arginina de la región 
carboxiterminal de la fibrina, durante la lisis. Otra de sus funciones es,  impedir la 
activación del  plasminógeno, por el t-PA, en presencia de fibrina (87, 88). Su 
activación esta mediada por la trombina o el complejo trombina-trombomodulina, 
lo que demuestra la importante interconexión entre el sistema de coagulación y la 
fibrinólisis (89). 
 
Finalmente la alfa 2-antiplasmina es reconocida como el principal inhibidor 
fisiológico de la plasmina, la cual corresponde, a una  glicoproteína de cadena 
simple, con un peso molecular de 70 kDa. Esta molécula forma un complejo muy 
estable (1:1) con la plasmina, a través de una fuerte interacción con su cadena 
ligera (90). Existe otro inhibidor más lento de la plasmina,  alfa 2-macroglobulina,  
quien se encarga de neutralizar a la plasmina formada en exceso, cuando se ha 
sobrepasado la capacidad inhibitoria de la alfa2-antiplasmina (91).  
 
1.3 MODELO CELULAR DE LA COAGULACIÓN 
 
La activación secuencial de los factores propuesta por la teoría clásica de la 
coagulación, se considera correcta,  y es fundamental para la interpretación de las 
pruebas de laboratorio. Sin embargo, está claro que, in vivo, la activación de este 
sistema es un proceso complejo, que implica una constante conectividad entre los 
factores de la coagulación, el sistema fibrinolítico y las membranas celulares (92). 
Por esto, en el año 2003 el Dr. Maureane Hoffman (93), plantea un nuevo modelo, 
en el que ya no se consideran dos vías paralelas  que confluyen en una vía 
común,  sino que, estos factores de la coagulación,  se incluyen dentro de un 
mismo proceso lineal escalonado, en el que  la vía extrínseca,  ahora es 
considerada  como la vía fisiológica de iniciación;  la cual,  facilita la producción 
preliminar de   pequeñas cantidades de trombina (94), que progresivamente 
alcanzan un umbral adecuado, capaz de desencadenar un mecanismo en 
progresión creciente,  que culmina en la generación de grandes cantidades de 
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trombina (fase de  amplificación) (Figura 12). Seguidamente se activa la  
fibrinogénesis y el incremento de la agregación plaquetaria, lo que se conoce 
como fase propagación; haciendo énfasis en que cada una de estas reacciones, 
se lleva acabo sobre la superficie de una membrana celular principalmente 
plaquetas y células endoteliales (Tabla 1) (95,100). 
 
Tabla 1. Modelo celular de la coagulación 
 
FASES CÉLULAS PROTEÍNAS COAG INHIBIDORES 
Iniciación Macrófagos Factor tisular, FXa, 
FIXa, FIIa 
TFI 
 Fibroblastos   
 Endotelio   
Amplificación Plaquetas FV, FVIII, FX, FIIa ATIII 
Propagación  Plaquetas FXI, FIX, FIIa Proteasas Nexín 
 
Fuente: Adaptada a partir de Gómez et al. (100). 
 
A continuación se explicarán los eventos más relevantes en cada una de las fases:  
 
1.3.1 Fase de iniciación. Se produce tras la lesión vascular con la subsiguiente 
activación del endotelio y la exposición a las células sub-endoteliales (músculo 
liso, fibroblastos) y el  colágeno, quien facilita la adhesión inicial de las plaquetas 
circulantes a través de factor de vWF. En paralelo a estos hechos, se produce la 
expresión, a partir de las células endoteliales activadas y del musculo liso,  de un 
potente pro coagulante, el TF, que promueve la proteólisis del factor VII y lo activa 
(fVIIa),  y también forma el complejo TF / fVIIa (96), que a su vez activa a los 
factores IX y X, reacciones necesarias para la generación de trombina (97).  
 
1.3.2 Fase de amplificación. En este período las  plaquetas circulantes que se 
han adherido a la zona de la lesión, son activadas por la trombina estimulando su 
agregación. Esto proporciona una superficie para la activación de otros factores 
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procoagulantes como factor V, VIII, XI y IX que incrementa exponencialmente los 
niveles de trombina (98).   
 
1.3.3 Fase de propagación. En esta fase la generación de trombina se amplifica 
aún más sobre la superficie de las plaquetas activadas. El factor Va se une con el 
Xa para formar el complejo protrombinasa, mientras que el factor VIIIa se une con 
factor IXa para formar el complejo tenasa intrínseco. Estos 2 complejos  sirven para 
potenciar la actividad de los factores Xa y IXa y  generar niveles suficientes de 
trombina para producir grandes cantidades de fibrina insoluble. En esta fase, la 
trombina también activa al  factor XIII, quien produce enlaces covalentes entre los 
polímeros inestables de la fibrina, otorgándole más estabilidad al coágulo (99, 100). 
 
Figura 12. Modelo celular de la coagulación 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Versteeg et al. (99). 
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2. ANTICOAGULANTES ORALES: CONCEPTOS GENERALES 
 
2.1 ANTAGONISTAS DE LA VITAMINA K 
 
Los AVK han representado desde hace varias décadas, los anticoagulantes orales 
de referencia para el tratamiento de las patologías tromboembólicas venosas y 
arteriales, de manera que es importante revisar algunos de los  aspectos más 
relevantes de estos fármacos.  
 
Su descubrimiento data desde principio de los años 20’,  cuando en el norte de los  
Estados Unidos y Canadá, ocurrió una muerte masiva en el ganado, debido a 
hemorragias severas por lesiones menores (101). En ese momento el veterinario 
canadiense, Frank Schofield, a través de múltiples investigaciones,  determinó que 
estos animales habían ingerido una mezcla de trébol dulce, que actuaba como un 
potente anticoagulante. Más adelante en el año 1940, en el laboratorio químico de 
la universidad de Wisconsin, fue aislado y caracterizado  el agente, estableciendo 
que era 3,3'-metilenobis-(4-hidroxicumarina) (Figura 13), llamado dicumarol. 
Posteriormente se le otorgó  nombre de warfarina,  con base al  acrónimo WARF, 
de Wisconsin Alumni Research Foundation (Fundación de Investigación de los 
Alumnos de Wisconsin), más la terminación -arina, que indica su relación con la 
cumarína.  
 
La warfarina inicialmente se utilizó como raticida, y hasta 1954 fue aprobado su 
uso médico en humanos, siendo el presidente de Estados Unidos, Dwight 
Eisenhower, uno de los primeros famosos en recibir tratamiento con este fármaco,  
posterior a un síndrome coronario (102).  
 
2.1.1 Mecanismo de acción. El mecanismo de acción de la warfarina y otros 
derivados de la cumarína, consiste en alterar la función de la vitamina K y con esto 
bloquear la cascada de la coagulación (Figura 14).  
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Los factores II, VII, IX, X,  proteínas C y S, son sintetizados a nivel hepático, pero 
necesitan ser carboxiládos para adquirir actividad biológica. La reacción de 
carboxilación, que se produce en 9 a 12 residuos de ácido glutámico amino-
terminales, requiere de la presencia de CO2, O2, vitamina K reducida (forma activa 
o hidroquinona)  y el precursor de la proteína.   Posterior a esta reacción de 
carboxilación, la vitamina K, nuevamente es oxidada (forma inactiva o epóxido), de 
manera que es necesaria, la restauración a su forma reducida, para poder 
reintervenir en la carboxilación de los factores de coagulación (103). La enzima 
epóxido reductasa es quien se encarga de este proceso, y representa la diana 
terapéutica de los dicumarínicos, siendo bloqueada por estos fármacos, 
impidiendo la activación de los factores vitamina K dependientes (104, 105).  
 
Figura 13. Estructura química de los dicumarínicos 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Laurence et al. (103).  
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Figura 14. Mecanismo de acción de la warfarina 
 
 
 
Fuente: Adaptada de Laurence et al. (103). 
 
2.1.2 Características farmacocinéticas. En cuanto a la farmacocinética, los 
derivados cumarínicos, tienen  buena absorción a nivel  intestinal, alcanzando su 
máxima  concentración sanguínea entre 2 y 8 horas. Se encuentran unidos en un  
99% a proteínas plasmáticas, principalmente a la albúmina, logran atravesar la 
barrera placentaria, se metabolizan a nivel hepático (enzima P450 2C9) y  
finalmente son excretados  por  orina y  heces de forma inactiva. Su vida media 
varía entre 25 y 60 horas, y el inicio de acción es muy lento, alrededor de 3-5 días, 
ya que el descenso que producen sobre los niveles plasmáticos de los factores de 
coagulación, depende de la semivida de cada factor: factor VII y proteína C (6 
horas), IX (24 horas), X (30-40 horas) y II (60 horas), lo  que obliga a la 
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administración concomitante de heparinas de bajo peso molecular  (HBPM), los 
primeros días del tratamiento. (106).  
 
Además de su inicio de acción lento, el uso de estos medicamentos 
anticoagulantes representa otras desventajas en la práctica clínica como: una 
ventana terapéutica muy estrecha y una gran variabilidad interindividual e 
intraindividual de su efecto anticoagulante, debido a polimorfismos genéticos y a 
su frecuente interacción con alimentos y fármacos. (Tablas 2 y 3). Todo ello exige 
una monitorización  frecuentemente (TP/INR cada 4-6 semanas), con la finalidad 
de ajustar la dosis y mantener unos niveles razonables de seguridad y eficacia. 
(107).  
 
Tabla 2. Interacciones comunes de la warfarina 
 
INCREMENTO DE ACTIVIDAD 
ANTICOAGULANTE 
DISMINUCIÓN DE ACTIVIDAD 
ANTICOAGULANTE 
Acetaminofén Azatioprina 
Alopurinol Antitiroideos 
Amiodarona Carbamazepina 
Clopidogrel Rifampicina 
Diclofenaco Vitamina K 
Metronidazol Haloperidol 
Macrólidos Anticonceptivos orales 
Hormona tiroidea  
Ciprofloxacino  
Cefalosporina  
 
Fuente: Adaptada de Yurgakya et al. (107). 
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Tabla 3. Alimentos que disminuyen la actividad anticoagulante de la 
warfarina por su alto aporte de vitamina K. 
 
VEGETALES VERDES 
Espinaca Col 
Coliflor Brócoli 
Perejil Habas 
Nabo Acelga 
Berro Alcachofa 
Endibia Guisante 
Lechuga Esparrago 
Apio Tomate verde 
 
Fuente: Adaptada de Yurgakya et al. (107) 
 
2.2 INHIBIDORES DIRECTOS DE LA TROMBINA Y FACTOR Xa 
 
Todas las  limitaciones encontradas con el uso de los cumarínicos,  han 
estimulado la investigación de nuevos fármacos antitrombóticos, por lo que 
en los últimos años  surgieron  otras alternativas de anticoagulación oral. 
Estos fármacos en su mecanismo de acción se encargan de inhibir, de forma 
directa y reversible, al factor Xa (FXa) y a la trombina (IIa) (Figura 15). 
Desde su comercialización, diferentes términos han sido utilizados para 
nominar a este grupo de medicamentos, uno de los más empleados en la 
literatura mundial es el de nuevos anticoagulantes orales NACOs, sin 
embargo, existe inconformidad con esta terminología ya que con el pasar del  
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tiempo estos agentes dejarán de ser novedosos. Por esta razón, en el 2015 
fue publicado un documento de consenso de la Sociedad Internacional de 
Trombosis y Hemostasia, sobre la terminología de estos anticoagulantes, y 
aunque aún no fue establecido un único término, surgió como el mejor, 
anticoagulantes orales directos (DOACs), ya que hace referencia a su 
mecanismo de acción (108). 
 
Los DOACs que hoy día se encuentran en desarrollo más avanzado y con 
algunas indicaciones aprobadas son: El inhibidor directo de la trombina 
dabigatrán etexilato (Pradaxa®) y los inhibidores directos del factor  Xa 
como apixabán (Eliquis®), rivaroxabán (Xarelto®) y edoxabán (Lixiana®), 
este último no disponible en Colombia, (Figura 16) (109).   
 
Por sus características fármacocinéticas y fármacodinámicas (Tabla 4),  
estos medicamentos, cumplen muchas de las expectativas de anticoagulante 
ideal, logrando  superar, en parte, los inconvenientes encontrados en el  
tratamiento con warfarina. Su margen terapéutico es más amplio, su inicio de 
acción más rápido, tienen un  efecto rápidamente reversible, presentan  
pocas interacciones medicamentosas (hasta la fecha descritas), y no 
requieren vigilancia biológica constante. Sin embargo, aún existen serias 
dificultades a la hora de monitorizarlos en determinadas situaciones y mucho 
más en el manejo de las complicaciones hemorrágicas ya que hasta la fecha 
no hay estrategias específicas de reversión validadas y disponibles, como sí 
existen para los AVK (109). 
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Figura 15. Mecanismo de acción de DOACs 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Tomada de Mateo (109). 
Figura 16. Estructura química de anticoagulantes orales directos 
 
Fuente: Tomada de Escolar et al. (111). 
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2.2.1 Farmacología de los  DOACs (Tabla 4). 
 
Dabigatrán: Es una molécula hidrófila, que no puede ser absorbida en el tracto 
gastrointestinal, por lo tanto, viene en forma de profármaco (etexilato de 
dabigatrán) y es transformada por las estearasas intestinales a dabigatrán, su 
metabolito activo, razón por la cual su biodisponibilidad vía oral es baja, del 6-
10%. Su función principal consiste en  inhibir de forma selectiva y con alta 
afinidad, a la trombina así como, la agregación plaquetaria inducida por este 
factor. Su  concentración plasmática máxima (Cmax) se consigue en  2 horas 
aproximadamente (Cmax 184 ng/ml con 150 mg/12 horas y Cmax 183 ng/ml con 220  
mg/ 24 horas) (110). La semivida de eliminación oscila entre 14 y 17 horas, sin 
dependencia de la dosis administrada, siendo el 80% eliminado por  vía renal sin 
metabolizarse. Su porcentaje de unión a proteínas es bajo (35%). En estudios de 
farmacocinética y farmacodinamia, se  demuestra que la biodisponibilidad no se 
altera en pacientes con insuficiencia hepática moderada, pero si presenta un 
incremento de hasta 2 veces en ancianos entre 65-87 años, probablemente a raíz 
de una menor depuración del fármaco por vía renal, ya que en pacientes con 
aclaramiento de creatinina <50 ml/min, hay evidencia clara del enlentecimiento en 
la eliminación del dabigatrán. 
 
Esto es lo que explica por qué debe tenerse precaución con la administración de 
este medicamento en pacientes con insuficiencia renal, por tal razón siempre, 
debe evaluarse la tasa de filtración glomerular, mediante la fórmula de Cockcroft-
Gault (CrCl CG), ya que, fue la utilizada para la estimación de la función renal en 
todos los ensayos clínicos (111).  
 
Rivaroxabán: Es  un inhibidor potente y selectivo del FXa, que a diferencia de 
dabigatrán etexilato, no requiere sufrir biotrasformación a partir de un  profármaco  
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para poder expresar su actividad anticoagulante, ya que lo hace de forma directa. 
Su biodisponibilidad por vía oral es del  80 %. 
  
Mientras que el metabolismo del dabigatrán no depende de las vías del citocromo 
P450 (debido a que gran parte se excreta por vía renal de forma intacta), los 
inhibidores del FXa están metabolizados por este sistema enzimático  (CYP3A4), 
lo que incrementa la posibilidad de interacciones farmacológicas. Su absorción no 
se ve influenciada por los alimentos. La Cmax se consigue a las 3 horas y la 
semivida es de 5-9 horas en adultos jóvenes y 11-13 horas en ancianos. Un 33 % 
se excreta vía renal sin metabolizarse,  otro 33 % metabolizado y el resto por 
heces de forma inalterada. Su unión a proteínas plasmáticas es alta > 90%.  No 
existen  diferencias farmacocinéticas  entre hombres, mujeres, personas de edad 
avanzada, o con peso > 120 kg, tampoco en pacientes con insuficiencia hepática 
leve (Child-Pugh A), aunque si se afecta su biodisponibilidad, en presencia de 
insuficiencia hepática moderada (Child-Pugh B).  
 
Teniendo en cuenta su porcentaje de eliminación renal, rivaroxabán debe 
administrarse con precaución en pacientes con insuficiencia renal (112). 
 
Apixabán: Al igual que rivaroxabán es un inhibidor selectivo y reversible del FXa. 
El fármaco se absorbe por vía oral y su biodisponibilidad es superior al 50%. 
Alcanza su pico plasmático entre 1-3 horas y la vida media es aproximadamente 
de  6-12 horas. El 87% del apixabán administrado se encuentra unido a las 
proteínas plasmáticas y solo el 27 % se elimina por vía renal, por lo que la 
semivida no se ve comprometida en casos de insuficiencia renal leve o moderada, 
y no es necesario ajuste de dosis. No obstante, por la ausencia de evidencia 
clínica, apixabán no se recomienda en pacientes con aclaramiento de creatinina 
inferior a 15 ml/min, está contraindicado, en pacientes con insuficiencia hepática 
grave y debe  utilizarse con precaución en pacientes con Child-Pugh A o B (113). 
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Tabla 4. Resumen de características generales de DOACs 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fuente: Tomada de Escolar et al. (111). 
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2.2.2 Interacciones de significado clínico. En términos generales, este grupo de 
anticoagulantes se caracteriza por tener pocas interacciones farmacológicas y 
alimentarias, sin embargo, hay que tener en cuenta que los tres son susceptibles a 
la actividad de la gp-P y que los inhibidores del factor Xa además tienen 
metabolismo hepático por parte del citocromo P450 3A4, situación que puede 
producir interacciones a ese nivel (Tabla 5)  (114, 115, 116). 
 
La gp-P es una  glicoproteína de membrana plasmática que actúa como una 
bomba de eflujo, exportando activamente las drogas al exterior de la célula, a nivel 
de la luz intestinal disminuyendo su absorción.  El uso concomitante de los DOACs 
con inhibidores potentes de la gp-P, aumenta la concentración plasmática de estos 
y por el contrario,  la administración con inductores de la gp-P genera una 
disminución de sus concentraciones plasmáticas (117).    
 
Tabla 5. Interacciones farmacológicas de DOACs 
   
 Inductores de la gp-P Rifampicina 
 
Fármacos que 
disminuyen 
concentración 
DOACs 
Inductores de la gp-P y 
CYP 3A4 
Bromocriptina, carbamazepina, 
colchicina, ciclosporina, 
dexametasona, indinavir, morfina, 
hierba de St. John, fenitoina, 
fenobarbital 
 
Fármacos que 
aumentan 
concentración 
DOACs 
 
Inhibidores de la Gp-P y 
CYP 3A4 
Amiodarona, amitriptilina, 
astemizol, carvedilol, 
claritromicina, cortisol, disulfiram, 
eritromicina, fluoperazina, jugo de 
arándanos, haloperidol, 
nifedipina, quinidina, ritonavir, 
imvastatina, testosterona, 
tacrolimus, verapamilo, diltiazem,. 
ketoconazol., itraconazol, 
posaconazol 
 
Fuente: Adaptada de Escolar et al. (111). 
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2.2.3  Indicaciones y papel en la práctica clínica. Los DOACs se han estudiado 
en diversas situaciones clínicas. Las indicaciones que han recibido aprobación 
hasta la fecha son: prevención del ictus y la embolia sistémica en pacientes con 
fibrilación auricular, prevención secundaria de síndrome coronario agudo (SCA),  
profilaxis de TEV (que incluye trombosis venosa profunda y embolismo pulmonar)  
en cirugía ortopédica mayor (reemplazo de cadera  y rodilla),  tratamiento del TEV 
y prevención a largo plazo de TEV recurrente.  
 
2.2.3.1 Prevención del ictus y de la embolia sistémica en pacientes adultos 
con FA no valvular. La FA es la arritmia más frecuente, cuya prevalencia se 
estima alrededor del 1% de la población general. La ECV isquémica es la 
complicación más importante,  con un riesgo relativo (RR) 2-7 veces mayor que el 
de los pacientes sin FA (118).  
 
La Sociedad Europea de Cardiología (ESC) recomienda utilizar la escala 
CHA2DS2-VASC (Tabla 6), para estratificar el riesgo cardioembólico  y definir la 
necesidad de anticoagulación oral en pacientes con FA no valvular  (119).  Las 
directrices de esta guía establecen, que en los pacientes menores de 65 años sin 
factores de riesgo (incluyendo las mujeres), no se recomienda la anticoagulación. 
Mientras que con una puntuación de 1, podría considerarse y definitivamente 
recomienda con un nivel de evidencia IA,  anticoagular a todos los pacientes con 
una puntuación igual o mayor de 2 (Tabla 8). 
 
Además la Guía Europea, incluye la escala HAS-BLED (Tabla 7), para la 
evaluación del riesgo hemorrágico. Un puntaje igual o mayor a 3 indica que el 
paciente presenta un alto riesgo de sangrado. Esto no contraindica el inicio de 
anticoagulación, pero si advierte la necesidad de un control más exhaustivo.  
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Tabla 6. Puntuación CHA2DS2-VASc 
 
Acrónimo CHA2DS2-VASc Puntaje 
Falla cardíaca 1 
Hipertensión arterial  1 
Age (Edad mayor de 75 años) 2 
Diabetes Mellitus 1 
Stroke (ECV-AIT) 2 
Enfermedad vascular 1 
Age (Edad de 65-74 años) 1 
Sexo femenino 1 
Puntaje máximo 9 
 
Fuente: Adaptada de Camm et al. (119). 
 
Tabla 7. Características clínicas del sistema de puntuación HAS-BLED 
 
Letra Característica clínica Puntos 
H Hipertensión 1 
A Función renal y hepática alteradas (un punto cada una) 1 o 2 
S Accidente cerebrovascular 1 
B Sangrado 1 
L INR lábil 1 
E Edad avanzada(> 65) 1 
D Fármacos o alcohol (un punto cada uno) 1 o 2 
Máximo 9 puntos 
 
Fuente: Adaptada de Camm et al. (119). 
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Tabla 8. Recomendaciones para la prevención de tromboembolia en la FA no 
valvular 
 
La escala CHA2DS2-VASc se recomienda como medio 
para evaluar el riesgo de ECV en la FA no valvular 
I  
 
A 
Para los pacientes con CHA2DS2-VASc = 0 (es decir, 
edad < 65 años con FA sola), riesgo bajo y ningún factor 
de riesgo, no se recomienda 
ningún tratamiento antitrombóticos 
 
I  B 
Para los pacientes con CHA2DS2-VASc ≥ 2, a menos 
que este contraindicado, se recomienda el tratamiento 
anticoagulante con: 
• AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o 
• Un inhibidor directo de la trombina (dabigatrán) o 
• Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej., rivaroxabán, 
apixabán)d 
 
I  A 
Para los pacientes con CHA2DS2-VASc = 1, basándose 
en una evaluación del riesgo de complicaciones 
hemorrágicas y las preferencias 
del paciente, se debe considerar el tratamiento 
anticoagulante con: 
• AVK con ajuste de dosis (INR 2-3) o 
• Un inhibidor directo de la trombina (dabigatrán) o 
• Un inhibidor oral del factor Xa (p. ej., rivaroxabán, 
apixabán) 
 
IIa  A 
Las mujeres de edad < 65 y con FA sola (pero con 
CHA2DS2-VASc = 1 en virtud de su sexo) tienen riesgo 
bajo y no se debe considerar el 
tratamiento antitrombótico 
 
IIa  B 
 
Fuente: Adaptada de Camm et al. (119). 
 
Los DOACs  se han evaluado en cuatro ensayos clínicos fundamentales en fase 
III. 
 
Estudio RE-LY: El ensayo RE-LY (Randomized Evaluation of Long-Term 
Anticoagulation Therapy) (120), siguió durante  2 años a 18.113 pacientes con FA 
no valvular y riesgo de ECV, comparando de manera enmascarada, dos dosis fijas 
de dabigatrán etexilato 110 mg  cada 12 horas y 150 mg cada 12 horas vs dosis 
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individualizadas de warfarina con INR entre 2-3. La eficacia fue determinada por 
ictus o embolismo  sistémico, cuyas tasas absolutas por año en los  tres brazos 
del estudio fueron: warfarina  1,69%,  dabigatrán 110 mg 1,53%  (riesgo relativo 
0,91; 95% intervalo de confianza [IC], 0,74 – 1,11; p <0,001 para no inferioridad) y 
dabigatrán 150 mg 1,11% (riesgo relativo, 0,66; IC del 95%, 0,53 - 0,82; p <0,001 
para superioridad). La tasa de hemorragia mayor por año (definida como: 
reducción en el nivel de hemoglobina de 2 o más  gr/dl, requerimiento de  
transfusión de al menos 2 unidades de glóbulos rojos, o sangrado sintomático en 
un área crítica) fue del 3,36% en el grupo de warfarina, frente al 2,71% en el grupo 
de dabigatrán 110 mg (p = 0,003) y el 3,11% en el grupo de dabigatrán 150 mg (p 
= 0,31). La tasa de sangrado gastrointestinal con  warfarina  fue de 1,02 %, con 
dabigatrán 150 mg 1,51% (p:< 0.001) y de 1.12% con dabigatrán 110 mg (p: 0,43). 
El ictus hemorrágico mostro una tasa anual de 0,38% en el grupo de warfarina, 
0,12% en el de  dabigatrán 110 mg (p < 0,001) y 0,10% en el de  dabigatrán 150 
mg (p < 0,001). En cuanto a la mortalidad total por año fue warfarina fue de  4,13% 
con warfarina,  3,75%(p = 0,13) con dabigatrán 110 mg y  3,64% con dabigatrán 
150 mg. 
 
Este estudio concluye que dabigatrán 110 mg cada 12 horas fue no inferior a 
warfarina en prevención de ictus y embolia sistémica y se asoció a menor riesgo 
de sangrado. Por su parte dabigatrán 150 mg dos veces al día, demostró 
superioridad, reduciendo el riesgo de ECV y embolia sistémica en un 35%, con  
mayor riesgo hemorrágico gastrointestinal, pero menor riesgo de hemorragia 
cerebral.  
  
Estudio ROCKET-AF: El estudio ROCKET-AF (121), (Rivaroxaban Once-daily 
oral direct factor Xa inhibition Compared with vitamin K antagonism for prevention 
of stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation), incluyó 14.264 pacientes con FA 
no valvular donde, a través de un diseño a doble ciego se comparó rivaroxabán 20 
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mg/24 horas (15 mg/24 horas si el filtrado glomerular era 30-49 ml/min) vs 
warfarina a dosis individulizada para mantener el INR entre 2 y 3. La media de 
edad y CHADS2 fue superior que en el estudio RE-LY, lo que representaba un 
riesgo mayor de ictus. El objetivo de eficacia fue igualmente ictus o embolia 
sistémica. Cuando se evaluó en pacientes que completaron el ensayo clínico 
según el protocolo del estudio, fue de 1,7% pacientes/año en tratados con 
rivaroxabán y de 2,2% pacientes/año en los que recibían warfarina (HR = 0,79; IC 
95%, 0,66-0,96; p < 0,02). Al realizar el análisis por intención de tratar, el objetivo 
de eficacia se observó en 2,1% pacientes/año en el grupo de rivaroxabán y en 
2,4% pacientes/año en el grupo de warfarina. La tasa anual de hemorragia mayor 
o menor  pero clínicamente relevante fue  superior con rivaroxabán de 14,9%  vs 
14,5%  (HR = 1,03; IC95%, 0,96-1,11; p = 0,44), pero con una reducción 
significativa del sangrado intracraneal (0,5 %  con rivaroxabán frente a 0,7%; con 
warfarina  p = 0,02) y la hemorragia mortal (0,2% frente al 0,5%; p = 0,003). En el 
grupo de rivaroxabán hubo más pacientes con disminución significativa de 
hemoglobina > 2 g/dl y más transfusiones por año (2,8%  frente al 2,3% p = 0,02 y 
1,6% frente 1,3% p = 0,04). Mientras que las hemorragias en localizaciones 
anatómicas críticas (intraespinales, intracraneales, intraoculares, pericárdicas, 
retroperitoneales, intraarticulares e intramusculares con síndrome compartimental) 
se presentaron con menor frecuencia en el grupo de rivaroxabán (0,8%/año frente 
1,2%/año; p = 0,007).  
 
El estudio concluye que rivaroxabán no es inferior a warfarina, sin incremento de 
sangrado mayor y menor  sangrado intracraneal.  
 
Estudio AVERROES: el estudio AVERROES (122), compara apixabán con ácido 
acetilsalicílico, para la prevención de la ECV en pacientes con FA y que no podían 
utilizar warfarina. Incluyó 5.599 pacientess  a quienes de forma aleatorizada se les 
administraba, apixabán 5 mg cada 12/horas o ácido acetilsalicílico con dosis entre 
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81 y 324 mg/24 horas. El objetivo  de eficacia (ictus o embolia sistémica) se 
observó en el 1,6% por año en el grupo de pacientes que recibió  apixabán y el 
3,7% por año en el grupo de ácido acetilsalicílico  (HR = 0,45; IC95%, 0,32-0,62; p 
< 0,001). La mortalidad  anual fue de  3,5% con apixabán y 4,4% por con ácido 
acetilsalicílico (HR = 0,79; IC95%, 0,62-1,02; p = 0,07). Los sangrados 
intracraneales se presentaron en el 0,4% por año en el grupo de apixabán y el 
0,5% por año en el grupo de ácido acetilsalicílico y la hemorragia mayor en el 
1,4% por año en el grupo de apixabán y el 1,2% por año en el grupo de ácido 
acetilsalicílico (HR = 1,13; IC95%, 0,74-1,75; p = 0,57).  
 
La conclusión del ensayo es que los  pacientes que recibían apixabán mostraban 
menos eventos tromboembólicos, pero sin diferencia estadísticamente significativa 
en las tasas de sangrado al compararlo con ácido acetilsalicílico.  
 
Esto reafirma que la aspirina no es realmente inocua como muchos creen, por 
tanto, ante la clara superioridad que presentó apixabán sobre este medicamento, 
el estudio fue suspendido prematuramente.  
 
Estudio ARISTOTLE: el estudio ARISTOTLE (123), incluyó un total de 18.201 
pacientes con FA no valvular distribuidos en 2 brazos, en los que de forma 
aleatoria se administró apixabán 5 mg cada 12 horas (disminuida a  2,5 mg/12 
horas en pacientes con dos o más de los siguientes criterios: edad mayor o igual a 
80 años, peso < 60 kg o creatinina > 1,5 mg/dl) o warfarina. La tasa combinada de 
ictus isquémico o hemorrágico y embolia sistémica fue del 1,27% por año en el 
grupo de apixabán y de 1,60% por año en el grupo de warfarina (HR = 0,79; 
IC95%, 0,66-0,95; p < 0,001 para no inferioridad; p = 0,01 para superioridad). Se 
logró evidenciar una tasa más baja tanto en el  sangrado mayor como en el ictus 
hemorrágico en los pacientes que recibían apixabán  (2,13 vs 3,09% por año; HR 
= 0,69; IC95%, 0,60-0,80; p < 0,001) y (0,24% vs 0,47% por año; HR = 0,51; 
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C95%, 0,35-0,75; p < 0,001) respectivamente. De igual forma se identificó una 
menor mortalidad por cualquier  causa con apixabán (3,52 vs 3,94% HR = 0,89; 
IC95%, 0,80- 0,99; p = 0,047).  
 
De manera general se puede concluir que apixabán fue superior a warfarina con 
disminución significativa de las complicaciones hemorrágicas.  
 
2.2.3.2 Prevención secundaria de eventos cardiovasculares después de un 
evento coronario agudo. Tras un SCA, los pacientes permanecen con riesgo de 
eventos cardiovasculares recurrentes, a pesar del tratamiento médico estándar 
que incluya antiplaquetario tipo aspirina y un inhibidor del receptor de ADP 
(clopidogrel o ticagrelor);  probablemente como consecuencia de un exceso en la 
generación de trombina que persiste más allá del evento agudo. Esto ha 
despertado un gran interés en establecer el papel de los anticoagulantes orales 
después de un SCA.  
 
Hasta la fecha el único DOAC autorizado para la prevención secundaria del SCA 
es rivaroxabán. En el estudio ATLAS ACS 2- TIMI 51 (124), a doble ciego 
controlado con placebo, se  asignaron aleatoriamente 15.526 pacientes con SCA 
reciente para recibir dos dosis diarias de rivaroxabán 2,5 mg cada 12 horas o 5 mg 
cada 12 horas vs placebo durante un período de seguimiento de 13 meses. El 
punto final de eficacia primaria fue la suma de, muerte por causas 
cardiovasculares, infarto de miocardio o accidente cerebrovascular.  
 
Se observó que el rivaroxabán, comparado con placebo, reducía de manera 
significativa el objetivo de eficacia con tasas de 8,9% y 10,7% respectivamente. El 
rivaroxabán aumentó el sangrado mayor y la hemorragia intracraneal sin 
incremento de sangrado mortal. La dosis baja de rivaroxabán produjo menos 
hemorragias mortales que la más alta reduciendo mortalidad cardiovascular y la 
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mortalidad por cualquier causa. El estudio concluye que añadir unas dosis baja de 
este anticoagulante a los antiagregantes puede ser útil en la prevención de 
recurrencias posterior a un SCA 
 
Tabla 9. Resultados de DOACs Vs warfarina en FA
 
 
Fuente: Adaptada de Escolar et al. (111). 
 
2.2.3.3 Profilaxis tras cirugía ortopédica y tratamiento de la tromboembolia 
venosa. En profilaxis posterior a cirugía ortopédica están aprobados;  dabigatrán, 
rivaroxabán y  apixabán  por haber demostrado eficacia y seguridad similares 
enoxaparina  en varios ensayos clínicos 
 
 El estudio RE-NOVATE II (125), demuestra que la profilaxis  con dabigatrán 
220 mg por vía oral una vez al día, fue igual de eficaz que  enoxaparina 40 mg 
subcutáneo una vez al día, en la reducción del riesgo de TEV, después de la 
artroplastia total de cadera. Fue  superior a enoxaparina para reducir el riesgo 
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de TEV  mayor y muerte relacionada con TEV. Asociándose a un perfil de 
sangrado y seguridad similares.  
 
 El ensayo ADVANCE-2 (126) concluye que  apixabán 2.5 mg  vía oral dos 
veces al día, comenzando en la mañana después del reemplazo total de 
rodilla, ofrece una alternativa conveniente a 40 mg por día de enoxaparina, y 
no se asocia a incremento del riesgo de sangrado. 
 
 Estudios RECORD1, 2, 3, 4 concluyen que rivaroxabán fue superior a 
enoxaparina para previsión de TEV tanto a corto como  a largo plazo, en 
cirugía de cadera y rodilla con tasas similares de sangrado. (127, 128, 
129,130).  
 
Los estudios que abalan la utilización de DOACs en el  tratamiento TVP y EP son: 
  
 RE-COVER (131),  que  comparó dabigatrán 150 mg  vía oral dos veces al día 
con warfarina a dosis ajustada para alcanzar un INR de 2-3. El estudio  
concluye que la dosis fija de dabigatrán es igual de eficaz que la de warfarina 
en el tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa, con un perfil de 
seguridad similar y con la ventaja de no precisar monitorización de laboratorio. 
 
 El programa EINSTEIN para rivaroxabán  configurado por  tres ensayos 
clínicos:  
 
EINSTEIN-DVT (132), incluyo 3.449 paciente con TVP proximal sintomática 
confirmada, comparó rivaroxabán a dosis de 15 mg/12 horas durante las primeras 
3 semanas, posteriormente una tableta de 20 mg/24 horas, frente al tratamiento 
estándar  con enoxaparina subcutánea seguido de AVK,  durante 3, 6, o 12 
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meses. Este estudio  demostró la no  inferioridad de rivaroxabán con un perfil de 
seguridad similar.  
 
EINSTEIN-EXT (133), se realizó en paralelo con el estudio  EINSTEIN-DVT para 
evaluar la eficacia y seguridad de prolongar la profilaxis secundaria, 6-12 meses, 
después de que los pacientes completaran los 3-6 y 12 meses del tratamiento 
para su enfermedad tromboembólica. En el análisis de su resultados rivaroxabán 
demostró una eficacia superior respecto al placebo (1,3 vs 7,1% de eventos 
tromboembólicos recurrentes) (p < 0,001). Con mayor tasa de sangrado no fatal, 
pero no estadísticamente significativas, en cuatro pacientes del grupo rivaroxabán 
(0,7%) vs ninguno  del grupo placebo (p: 0,11). 
 
EINSTEIN-PE (134), concluye que el  régimen de dosis fija de rivaroxabán, no fue 
inferior a la terapia estándar tanto para el tratamiento inicial como a largo plazo de 
la embolia pulmonar. Además se asoció a un mejor perfil de seguridad. 
 
 Estudio AMPLIFY (135), aleatorizado, doble ciego, que comparó apixabán (a una 
dosis de 10 mg dos veces al día durante 7 días, seguido de 5 mg dos veces al 
día durante 6 meses) con la terapia convencional (enoxaparina subcutánea, 
seguida de warfarina) en 5.395 pacientes con tromboembolismo venoso agudo. 
La conclusión del estudio de acuerdo a sus resultados, es que el régimen de 
dosis fija de apixabán solo, no fue inferior a la terapia convencional para el 
tratamiento de la enfermedad tromboembólica venosa aguda y se asoció con una 
tasa menor de sangrado. (Tabla 9, 10). 
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Tabla 10. Indicaciones y dosis de DOACs 
 
 Dabigatrán Rivaroxabán Apixabán 
 
 
Prevención del ictus 
y la embolia 
sistémica en 
pacientes con FA 
150 mg/12 h  
(110 mg/12 h 
mayores de 80 años, 
TFG 30- 49 ml/min, 
pacientes con riesgo 
hemorrágico, 
combinaciones con 
algunos 
fármacos) 
 
20 mg/24 h 
(15 mg/24 h si 
insuficiencia 
renal 
moderada) 
 
5 mg/12 h 
2,5 mg si: edad> 80 
años, peso <60 kg, 
TFG 15-29 ml/min 
Prevención 
secundaria SCA 
  
2,5mg/12 h 
 
 
Profilaxis de 
tromboembolia 
venosa en cirugía 
ortopédica 
programada 
(prótesis de rodilla o 
cadera) 
 
Dosis de inicio de 110 mg 
y luego 220 mg/24 h 
(75 mg y luego 150 mg si 
insuficiencia renal 
moderada o edad > 75 
años o con algunos 
fármacos) 
 
10 mg/24 h 
 
2,5 mg/12 h 
 
 
 
 
Tratamiento y 
prevención de 
recurrencias TVP y 
EP 
 
 
150 mg/12 h (110 mg/12 
h 
mayores de 80 años, 
TFG 30- 49 ml/min, 
pacientes con riesgo 
hemorrágico, 
combinaciones con 
algunos 
fármacos) 
 
15 mg/12 h 3 
semanas, 
luego 20 
mg/24 h 
(15 mg/24 h si 
insuficiencia 
renal 
moderada 
y riesgo de 
sangrado 
superior al de 
recurrencia) 
 
10 mg dos veces 
durante los 
primeros 7 días, 
continuar de 5 
mg/24 h 
 
Fuente: Adaptada de Escolar et al. (111). 
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3. MONITORIZACIÓN DE  ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS 
 
Los inhibidores directos  de la trombina y el factor Xa, sin duda, representan un 
importante avance en prevención y tratamiento de pacientes con enfermedad TEV, 
FA y SCA; múltiples ensayos clínicos,  a gran escala,  han demostrado la eficacia 
y seguridad de estos fármacos. En general, los DOACs,  son al menos tan 
eficaces como el tratamiento estándar, en todas las indicaciones mencionadas 
anteriormente y con un perfil de seguridad muy similar e incluso más seguros en 
términos de riesgo de HIC (136).  Al comparar DOACs con dicumarínicos es 
evidente, la gran desventaja de estos últimos, en cuanto a la  necesidad de  
monitorización sistemática de su efecto anticoagulante, esto se justifica por varias 
razones: a) el estrecho margen terapéutico, ya que las dosis necesarias para logra 
la eficacia clínica  son muy próximas a las que determinan sus efecto adversos, b) 
la dificultad para predecir las concentraciones alcanzadas, posterior a la 
administración de una determinada dosis; esto es como consecuencia de la gran 
variabilidad en su comportamiento cinético, debido a las interacciones  
medicamentosas, alimentarias y a sus propiedades farmacológicas. 
 
La anticoagulación oral con dicumarínicos se controla con el tiempo de 
protrombina (TP). Este ensayo establece la eficacia global de la vía extrínseca, a 
la cual pertenecen tres  de los cuatro factores afectados por la presencia de 
dicumarínicos (II, VII, X). El reactivo del TP, la tromboplastina, contiene factor 
tisular y fosfolípidos. Este reactivo pueden aislarse de diferentes especies (conejo, 
bovino y humana), lo cual  ocasiona variabilidad en los resultados.  Para resolver 
el problema de la variabilidad en la respuesta, debido a las diferentes 
tromboplastinas, en 1983 el Comité de Referencia de la Comunidad Económica 
Europea junto con el Comité Internacional para Estandarización en Hematología y 
la OMS, establecieron un modelo basado en la relación o razón del TP del 
paciente/ TP control  (correspondiente al promedio del TP de la población normal 
adulta, que equivale al de al menos 20 sujetos sanos, de ambos sexos). Por otra 
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parte, se crearon preparaciones internacionales de tromboplastina de referencia 
para compararlas con los diferentes reactivos de tromboplastinas;  con el fin de 
conocer su equivalencia con la tromboplastina patrón. El valor de equivalencia es 
lo que se conoce como Indice Internacional de Sensibilidad (ISI). De esta manera, 
las preparaciones comerciales de tromboplastinas tienen establecido su valor 
específico de ISI. Al elevar el cociente TP/TP control,  al valor de ISI de cada 
reactivo, se estima el resultado  que se obtendría de realizar la determinación del 
TP con la preparación internacional de referencia. A este valor se le denominó 
INR, cuya fórmula es (TP paciente / TP control)ISI. Por tanto, el ISI es un 
parámetro que permite referir el valor de INR  a una tromboplastina patrón, en 
cuanto a su sensibilidad frente a la inhibición de los factores Vitamina K 
dependientes. El ISI más sensible es de 1, que corresponde a la tromboplastina 
humana. En ese caso la formula sería  (TP paciente / TP control). La mayoría de 
los laboratorios, utilizan tromboplastinas recombinantes para la determinación del 
INR, que tienen un ISI muy cercano a 1 (101).  
 
Posterior al inicio de la terapia, el primer control de INR deberá solicitarse entre el 
3er y 4to día, ya que el nivel terapéutico se logra después de 72 horas. En los 
pacientes hospitalizados los controles sucesivos pueden realizarse cada 3 o 4 
días, mientras que los ambulatorios, pueden ser controlados cada 2, 4 o 6 
semanas como máximo (104). 
 
En los pacientes tratados con  DOACs el  efecto dosis-respuesta es mucho más 
predecible, su rango terapéutico más amplio y  pueden darse a dosis fijas; lo que 
ha  posibilitado la administración de un tratamiento anticoagulante eficaz que no 
requiere monitorización de laboratorio de manera habitual. Sin embargo, hay 
circunstancias clínicas en pacientes específicos en las que la medición del efecto 
anticoagulante si se requiere. Tales escenarios clínicos pueden incluir los 
siguientes: 
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 El sangrado. 
 Procedimientos invasivo o cirugía cuando el paciente ha tomado la droga en 
las últimos 24 horas, o si el aclaramiento de creatinina (CrCl) es <50 ml/ min. 
 Identificación de los niveles sub-terapéuticos o supraterapéuticos en pacientes 
tratados con fármacos que interactúan con los DOACs. 
 Identificación de los niveles sub-terapéuticos o supraterapéuticos en pacientes 
con pesos extremos.  
 Alteración de la función renal o hepática. 
 El tratamiento perioperatorio 
 Reversión de la anticoagulación 
 Sospecha de sobredosis 
 Evaluación de la adherencia en pacientes que sufren eventos trombóticos 
durante el tratamiento. 
 
3.1 MÉTODOS DE MONITORIZACIÓN  
 
Como para cualquier otro fármaco o tóxico, la evaluación directa la concentración 
plasmática, es la forma más fidedigna de monitorización. Actualmente  la 
espectrometría de masas se considera el método estándar de oro que demuestra 
con buena exactitud y precisión la concentración  real de estos medicamentos. 
Esta es una técnica de análisis, que permite determinar la distribución de las 
moléculas de una sustancia en función de su masa, no obstante,  tiene marcadas 
limitaciones como:  a)  largo tiempo para obtención de los resultaos,  lo que hace 
que la técnica, sea prácticamente inútil en el servicio de urgencias, b) 
instrumentación sofisticada, costosa y además, la necesidad de un personal 
calificado y entrenado para la interpretación de los resultados; lo que condiciona a 
que su uso, quede generalmente restringido a los centros de investigación o de 
referencia altamente especializados, sin tener acceso a ella en los laboratorios de 
forma rutinaria (Tabla 11).  
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Ante las dificultades para el acceso de estos  métodos cuantitativos en los 
laboratorios clínicos, el comité de la Sociedad Internacional de Trombosis y 
Hemostasia recomienda la utilización de pruebas semicuantitativas, más 
asequibles,  para orientar sobre el nivel de coagulación en cada paciente. Estas 
pruebas de acuerdo a sus resultados, logran identificar  un estado 
supraterapéutico, terapéutico o subterapéutico de anticoagulación, pero  sin 
medición de la concentración plasmática de la droga (5). 
 
Tabla 11. Farmacocinética de DOACs 
Niveles terapéuticos ng/mL T maxh T1/2 h 
                                 Pico Valle   
Dabigatrán     
150mg BID 64-443 31-225 1-3 12-17 
220mg OD 
 
62-447 10-96 1-3 12-17 
Rivaroxabán     
10mg OD 91-195 1-38 2-4 5-9 
20mg OD 
 
160-360 4-96 2-4 5-9 
Apixabán     
2.5mg BID 36-100 20-94 3-4 6-12 
10mg BID  122-412 30-412 3-4 6-12 
Edoxabán     
10mg OD 9-58 222-284 1-5 6 
30mg OD 130-174 376-412 1-2 9 
60mg OD 268-336 388-444 1-2 9 
 
 Fuente: Adaptada a partir de Lippi et al. (136). 
 
A la hora de interpretar los resultados obtenidos en las pruebas de coagulación 
tanto cuantitativas como semicuantitativas,  es necesario conocer el cuadro 
clínico del paciente y tener en cuenta: a) la farmacocinética de cada 
anticoagulante y su vida media, b) las pruebas de coagulación más sensibles 
para cada fármaco c) la función renal, d) la dosis que recibe el paciente e) la 
hora en que tomó la última dosis del anticoagulante y, f) tratamiento 
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concomitante con otros fármacos. Esta información es fundamental, ya que, los 
resultados se modifican con base en cada uno de estos factores, por lo que el 
médico tratante siempre debe indagarla.  
 
Posterior a la administración de dabigatrán los niveles picos se obtienen en 
promedio entre 1 y 3 horas, los de rivaroxabán entre 2 y 4 horas y los de 
apixabán entre 3 y 4 horas.  La vida media de  dabigatrán es de 12 a 17 horas, 
la de rivaroxabán de 5 a 9 horas y la de apixabán de 6 a 12 horas, la cual 
puede verse prolongada por alteración en la función renal, sobre todo en el 
caso de dabigatrán (que se incrementa a 27 horas con TFG < 30 ml/min). Por lo 
tanto, si se busca  conocer los niveles pico del anticoagulante la recolección de 
la muestra debe hacerse entre  las 2 y 3 horas de la toma del fármaco y si se 
desean conocer los niveles valle, la muestra debe obtenerse previamente a la 
siguiente dosis, siempre teniendo en cuenta el filtrado glomerular.  
 
Si se obtiene un test de coagulación normal, a las 2 o 3 horas de la toma del 
fármaco, momento en el que se  espera la concentración máxima del mismo 
(niveles pico), podría sugerir que el paciente no está tomando el 
anticoagulante. Un Test de coagulación significativamente prolongado,  previa a 
la siguiente dosis, podría indicar incremento del riesgo hemorrágico  (137). 
 
Teóricamente parece ser fácil la interpretación de las pruebas de coagulación 
con DOACs, si se conoce la farmacocinética de cada uno y los demás factores 
mencionados anteriormente que influyen en su resultado; sin embargo, en la 
práctica clínica no es así. Para lograr interpretar correctamente el resultado                  
de una prueba de  coagulación, en el laboratorio, es importante tener datos 
sobre los resultados de la prueba en personas aparentemente sanas, y 
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compararlos. Para esto, se necesita la extracción de plasma normal de varios 
donantes, como mínimo 20 personas sanas, que no consuman medicamentos 
que pueda interferir con los factores y  reacciones de coagulación. Este pool de 
plasma normal preparado en el laboratorio debe ser calibrado en unidades 
internacionales (UI), ya que actualmente se dispone de estándares 
internacionales para todos los factores de coagulación. Para calibrar en UI, es 
necesario obtener preparados calibrados con base en  los estándares de 
referencia de la OMS o bien adquirir un plasma de referencia adecuado, de tipo 
comercial, que haya sido calibrado por el fabricante.  
 
Todo esto hace parte de los materiales obligatorios que exigen las directrices 
internacionales de hemostasia para la correcta interpretación de la pruebas 
(138). No obstante para la  aplicación de los ensayos de laboratorio con 
anticoagulantes orales directos, hay marcadas limitaciones  que incluyen la 
falta de: calibradores  aprobados por la Food and Drug Administration  (FDA),  
concentraciones plasmáticas terapéuticas validadas y concentraciones 
plasmáticas estandarizadas, asociadas con el aumento del riesgo trombóticos o 
hemorrágico. Además, existe marcada variabilidad con los resultados 
obtenidos, de acuerdo a los diferentes reactivos utilizados.  
 
Todo esto dificulta significativamente la interpretación y aplicación clínica de los 
resultados, por lo que dichas pruebas deben ser evaluadas  con precaución.  
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3.1.1  Evaluación de pruebas para inhibidor directo de la trombina 
(dabigatrán).  
 
3.1.1.1 Tiempo de tromboplastina parcial activado (TTPA). De acuerdo a la 
capacidad que tiene un fármaco de prolongar las pruebas de coagulación, estas 
se diferencian entre muy sensibles, cuando se prolongan marcadamente, o no 
sensibles, cuando no se ven afectadas por el efecto anticoagulante del fármaco. 
Teniendo en cuenta esta premisa, el TTPA se considera sensible al efecto del 
dabigatrán (aunque depende del tipo de reactivo empleado para la prueba). Un 
estudio muy representativo, sobre la influencia de dabigatrán en las pruebas de 
hemostasia fue publicado  por Douxfils et al. (139), en 2012, cuyo  objetivo fue 
determinar cuál ensayo de coagulación podría utilizarse para evaluar el impacto de 
dabigatrán en la hemostasia secundaria.  Se evidenció una relación, entre el 
dabigatrán y el TTPA, concentración-respuesta, de tipo  curvilínea, dado que el 
TTPA lograba prolongarse unas dos o tres veces por encima del control al 
alcanzarse la concentración plasmática máxima de dabigatrán  (200 ng/ml), 
perdiendo linearidad a concentraciones mayores (>  400 ng/ ml) (Figura 17). Esta 
relación contribuye a que el TTPA pueda subestimar el efecto anticoagulante del 
dabigatrán; sin lograr distinguir de forma fiable los niveles  terapéuticos de los 
subterapéuticos.  
 
En un estudio que evaluó 7 reactivos de TTPA (140, 141), se demostró  que el 
18% de los pacientes tenía un TTPA normal a pesar de tener niveles de 
dabigatrán terapéuticos medidos por espectrometría de masa.  
 
Por tal razón, el TTPA  sin bien es una prueba sensible para evaluar el efecto 
anticoagulante de dabigatrán, debe ser interpretada con precaución. Debido a que 
los reactivos de TTPA comerciales, varían en la sensibilidad a este fármaco.  
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La recomendación por esto es, que los laboratorios de coagulación deben realizar 
estudios de dosis-respuesta, empleando métodos de calibración para definir  la 
sensibilidad de su prueba de TTPA al dabigatrán.   
 
3.1.1.2  Tiempo de protrombina (TP). EL TP/INR es menos sensible a dabigatrán 
que el TTPA, y puede ser normal en un paciente con rangos terapéuticos y 
supraterapéuticos de dabigatrán. Al igual que TTPA, los reactivos comerciales 
empleados para el TP difieren en su sensibilidad a este medicamento.  
 
Figura 17. Relación concentración - respuesta entre TTPA y dabigatrán 
 
 
Fuente: Tomada Douxfils et al. (139). 
 
 
3.1.1.3 Tiempo de trombina TT. El TT muestra la reacción que se produce entre 
la trombina y el fibrinógeno. Requiere la adición de un reactivo tipo solución de 
trombina que induce la coagulación en aproximadamente 15 segundos. Esta 
prueba es extremadamente sensible al efecto antitrombina del dabigatrán, con una 
relación concentración-respuesta, lineal, que puede prolongarse hasta 20 veces 
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(>400 segundos), con respecto a los valores de control. Dependiendo del reactivo, 
una concentración tan pequeña como 25 ng/ml puede producir un TT  no medible. 
Teniendo en cuenta su alta sensibilidad, un TT normal descarta la presencia de 
niveles plasmáticos dabigatrán clínicamente relevantes. 
 
Ante la exagerada sensibilidad del TT frente al dabigatrán y en busca de aumentar 
la  operatividad y precisión de la prueba, surge una técnica de medición del TT, 
preparando una mezcla de plasma problema diluido con plasma normal antes de 
la adición de trombina humana, conocida como tiempo de trombina diluido (TTd) o 
Hemoclot® (test de TTd automatizable disponible en el mercado).  Esta técnica, 
exhibe un alto grado de linearidad con las concentraciones plasmáticas de 
dabigatrán, a través de un amplio rango de niveles, de tiempos más cortos, 
pudiendo prolongarse unas 2 veces respecto al valor control con las dosis 
referidas. Sin embargo, por el momento, la disponibilidad de la prueba es limitada 
(25). 
 
3.1.1.4 Ensayos basados en ecarina. La ecarina es un veneno de serpiente 
(Echis carinatus), que degrada a la protrombina formando meizotrombina, un 
intermediario inestable de la trombina (también inhibido por dabigatrán). La 
ecarina es utilizada como reactivo en dos ensayos: el tiempo de coagulación de 
ecarina (TCE) y el análisis cromogénico de ecarina (ACE). 
 
La prolongación del TCE se correlaciona linealmente con la concentración de 
dabigatrán, produciendo una prolongación de aproximadamente 3 veces,  el valor 
basal en pacientes que reciben con 150 mg/12 horas, no obstante a 
concentraciones altas > 500ng/mL tiende a perderse la linealidad. El TCE se 
considera una prueba  bastante precisa  para la detección de dabigatrán. El ACE 
utiliza como primer reactivo el mismo veneno, pero la  meizotrombina formada es 
medida  mediante un análisis óptico por cambios de coloración. Esta prueba 
también presenta muy buena linealidad con las concentraciones de dabigatrán.  
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Sin embargo ambas se ven obstaculizadas por la falta de estandarización, la 
variabilidad en la sensibilidad a dabigatrán entre los diferentes lotes de ecarina, los 
altos costos  y la disponibilidad limitada (142). 
 
3.1.2 Evaluación de pruebas para inhibidores directos de FXa.   
 
3.1.2.1 TP. De las pruebas de coagulación rutinarias el TP,  es la de mayor utilidad 
para determinar el grado de anticoagulación con rivaroxabán. Su prolongación es 
proporcional al nivel plasmático de este medicamento, tanto así que niveles 
normales de TP podrían excluir la presencia de este fármaco en plasma. Sin 
embargo, su principal desventaja radica, en que a concentraciones plasmáticas 
menores a 200 ng/ml,  la prolongación máxima no es muy notoria, sin lograr 
superar las 1,5 veces sobre el  valor control. No obstante, con niveles plasmáticos 
mayores de hasta 1000 ng/mL se conserva la relación lineal, pudiendo 
prolongarse, el TP 1,6 a 3,5 veces. Aunque el grado de prolongación, varía 
dependiendo del reactivo de tromboplastina empleado.  
 
En un estudio que escogió muestras de pacientes que tomaban rivaroxabán, la 
variabilidad fue reducida al utilizar un ISI, para rivaroxabán, pero no por conversión 
a un INR usado para monitrizar warfarina (143). 
 
El edoxabán prolonga el TP dependiendo de la concentración. En un estudio 
realizado en voluntarios sanos, el TP prolongó hasta un 40% a las 1,5 horas y 
10% a las 12 horas de haber ingerido 60 mg de edoxabán (dosis única) (144). 
Los laboratorios de cada institución por la variabilidad en la sensibilidad en los 
reactivos para TP, deben  establecer estudios para determinar la sensibilidad de la 
prueba a diferentes  dosis. 
 
77 
 
Por su parte,  a diferencia de rivaroxabán y edoxabán, el TP en presencia de 
apixabán es menos sensible, probablemente la respuesta a esto es porque el 
apixabán se une al factor Xa más lentamente. 
 
3.1.2.2 TTPA. El TTPA es menos sensible a los inhibidores directos de factor Xa 
que el TP/INR presentando una relación curvilínea concentración-respuesta. Los  
resultados de TTPA pueden presentar mucha variabilidad de acuerdo a 
coagulómetros y reactivos utilizados, pudiendo ser insensible, sin prolongarse 
incluso con niveles máximos de rivaroxabán (145). 
 
En un estudio in vitro con edoxabán, se necesitó una concentración  de 500 ng/ml 
para lograr prolongar el valor basal de TTPA (146).  
 
El efecto del apixabán y edoxabán sobre el TTPA,  es mínimo, por lo que no debe 
utilizarse para monitorización de este fármaco.  
 
3.1.2.3 Dosaje de actividad anti Xa por método cromogénico. Los niveles de 
rivaroxabán, apixabán y edoxabán en plasma pueden ser medidos a través de 
ensayos de actividad anti factor Xa calibrados con estándares drogo-específicos. 
Esta actividad se correlaciona muy bien de manera lineal con los niveles 
plasmáticos del fármaco. Su principal inconveniente es que en la  mayoría de los 
laboratorios están calibrados con un estándar de heparina no fraccionada o de 
heparinas de bajo peso molecular, por lo que sus resultados no pueden 
extrapolarse para monitorizar DOACs. Se recomienda a los laboratorios  
establecer curvas  estandarizadas específicas  de rivaroxabán, apixabán, 
edoxabán. Otros inconvenientes son los costos y la poca disponibilidad en 
laboratorios de urgencia (147). 
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4. MANEJO DE LAS COMPLICACIONES HEMORRÁGICAS Y REVERSIÓN 
DE ANTICOAGULANTES ORALES DIRECTOS 
 
El sangrado es  la complicación más frecuente y temible en el paciente 
anticoagulado. La probabilidad de presentar algún evento hemorrágico bajo 
tratamiento anticoagulante está alrededor de 5 % y el 1% cursará con un sangrado 
mayor (148). Varios ensayos clínicos y meta análisis, sin embargo,  han 
demostrado que  el riesgo de sangrado con DOACs es inferior o similar al 
tratamiento estándar con otros anticoagulantes, salvo algunas excepciones, como 
hemorragia gastrointestinal con el uso de dabigatrán 150 mg cada 12 horas. De 
igual manera,  a la luz de la evidencia actual se ha demostrado menor riesgo de 
HIC y  menor tasa de mortalidad por sangrado mayor, con este grupo de 
fármacos.  En un meta-análisis que incluyó 13 ensayos aleatorios con 102.707 
pacientes (149); la tasa de mortalidad por sangrado mayor fue de 7,6 % en los 
pacientes con DOACs, vs 11 % en los que tomaban warfarina, también hubo 
reducciones en el riesgo relativo de muerte cardiovascular, y mortalidad por todas 
las causas.  
 
A pesar de lo mencionado anteriormente, la hemorragia (incluso fatal),  es un 
efecto adverso inevitable en cualquier tipo de terapia anticoagulante, por ejemplo,  
en pacientes con FA, en tratamiento con DOACs, la tasa de sangrado está 
alrededor del 2- 3 % anual (120,121, 123).   
 
El sangrado es un espectro, que puede ir desde  leve hasta una hemorragia fatal, 
de manera que es de especial interés  establecer su intensidad,  para decidir la 
actitud terapéutica. De esta forma, teniendo en cuenta la tasa sangrado, la 
localización anatomía, el estado hemodinámico y los niveles de Hb, la hemorragia 
siempre  debe clasificarse como:  
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 Hemorragia mayor potencialmente mortal o grave: que incluye hemorragia 
intracraneal sintomática, disminución los niveles de Hb ≥ 5 g/dl o transfusión de 
≥ 4 unidades de sangre, hipotensión que amerita uso de inotrópicos o 
sangrado que requiere intervención quirúrgica. (150) 
 Hemorragia mayor moderada a severa: aquella que cursa con reducción de la 
Hb ≥ 2 g/dl, o transfusión de ≥ 2 unidades de sangre, o sangrado en un órgano 
crítico (intraocular, intracraneal asintomática, intraespinal, intramuscular con 
síndrome compartimental, retroperitoneal, intraarticular y pericárdica). (150) 
 Hemorragia moderada: sangrado gastrointestinal. 
 Hemorragia menor o leve: la que no cumple los criterios de hemorragia mayor 
e incluye; hemorragia petequial, cutánea, mucosa, retiniana sin afectación de la 
visión. 
 Hemorragia menor, pero clínicamente significativa: es aquella que requiere una 
evaluación médica o tratamiento menos invasivo, como: menorragias graves, 
equimosis y epistaxis (150). 
 
Si bien la hemorragia es el principal efecto secundario de estos anticoagulantes, 
también pueden presentar otros que vale la pena mencionar: dabigatrán se 
relaciona con dispepsia y dolor abdominal aproximadamente en el 10% de los 
pacientes. Los inhibidores de FXa se asocian con una mayor incidencia de 
erupción y prurigo (1-10%) e incremento en los niveles de aminotransferasas (0,1-
1%). Hay casos de insuficiencia hepática aguda que han sido declarados en 
informes de farmacovigilancia de cada DOACs individual, pero la mayoría de los 
pacientes tenía drogas o enfermedades concomitantes. 
 
4.1 EVALUACIÓN Y ABORDAJE DEL PACIENTE  
 
Actualmente la experiencia del manejo de las complicaciones hemorrágicas con  
los DOACs es escasa. Las recomendaciones se basan en opiniones de expertos 
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ante la falta evidencia científica sólida, ya que los estudios hasta ahora 
desarrollados se han llevado a cabo en modelos animales y voluntarios sanos.  
En la evaluación inicial es necesario: Valorar la gravedad de la hemorragia y el  
estado de anticoagulación.  
 
4.1.1 Valoración de la gravedad de la hemorragia. Para valorar el grado de la 
hemorragia debe realizarse  una historia clínica y examen físico completo. La 
historia clínica tiene que incluir  un interrogatorio dirigido a aclarar qué tan grave 
es el sangrado y dónde se encuentra, cuál es el tratamiento anticoagulante, hora 
de la última dosis, consumo de sobredosis intencional o no, antecedente de 
enfermedad renal crónica,  hepática y/o uso concomitante de otros fármacos que 
incrementen la vida media de DOACs. 
 
Es necesaria la determinación seriada de signos vitales y una evaluación objetiva 
de la cantidad de la hemorragia, además, medición  de los niveles de Hb, recuento 
de plaquetas, estudios imagenológicos   y endoscópicos dependiendo del contexto 
clínico de cada paciente (151).  
 
4.1.2 Valoración del estado de anticoagulación. En la valoración de estado de 
anticoagulación, es importante establecer el intervalo desde la última dosis. Se 
considera que el estado de anticoagulación ha cesado totalmente después de que 
hayan transcurrido cinco vidas medias desde la última administración del 
medicamento. Es decir, que si la vida media de rivaroxabán es de 5 a 9 horas, 
cinco vidas medias habrán transcurrido 1 a 2 días luego de la  última dosis. La 
determinación del filtrado glomerular (principalmente para dabigatrán y 
rivaroxabán)  y la evaluación de la función hepática (principalmente para apixabán 
y rivaroxabán)  son fundamentales, ya que los pacientes con alteración a este 
nivel pueden cursar con un grado mayor de anticoagulación (152).  
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Como fue expuesto en el tópico anterior, la hemorragia constituye una de las 
condiciones clínicas, que amerita determinación de pruebas hemostáticas, para 
evaluar el estado de anticoagulación.  
En situaciones de urgencia, las pruebas útiles para dabigatrán son: TTPA, TTd 
(Hemoclot®), y TCE (disponibilidad limitada), siendo el TTPA la menos precisa ya 
que puede subestimar el estado de anticoagulación. En pacientes tratados con 
inhibidores del factor Xa, el TP puede ser de utilidad, para la evaluación cualitativa 
de rivaroxabán, sin tener impacto sobre apixabán. Los ensayos específicos para la 
actividad anti-factor Xa son más precisos (139). Sin embargo la poca 
estandarización en cuanto a niveles de referencia, la variabilidad con el uso de 
diferentes reactivos y  calibradores, dificulta la interpretación y aplicación clínica de 
todas estas pruebas, por lo que se requiere, siempre, la consulta con el personal 
del laboratorio de cada institución, respecto a si los métodos utilizados para el 
procesamiento de las muestras, son los validados, según las directrices 
internacionales de trombosis y hemostasia para usar con DOACs, ya que puede 
existir gran inconsistencia entre uno y otro (141). 
 
Frente a la hemorragia leve el manejo puede ser conservador con énfasis en 
medidas hemostáticas locales como el hielo y la compresión mecánica, sin 
necesidad de tratamientos agresivos. Los antifibrinolíticos tópicos pueden ser 
empleados en la gingivorragia y la epistaxis. Debido a la vida media corta de estos 
fármacos, se pueden retrasar o suspender temporalmente (si es necesario) y 
esperar a que su efecto anticoagulante desaparezca en pocas horas. La decisión 
de la suspensión del medicamento debe tomarse evaluando el riesgo 
tromboembólico de base, para establecer riesgo/beneficio del retiro del 
anticoagulante (149). 
 
En pacientes con sangrado moderado (gastrointestinal), los DOACs deben ser 
descontinuados, debe  transfundirse glóbulos rojos empaquetados (GRE) y/o 
plasma fresco congelado (PFC) en caso de anemia severa y coagulopatía (CID) 
82 
 
respectivamente. Considerar la transfusión de plaquetas en pacientes que reciban 
concomitantemente antiagregantes plaquetarios. 
 
 
4.2. MANEJO DE LA HEMORRAGIA MAYOR 
 
El abordaje terapéutico del sangrado mayor dependerá  de la evaluación continua 
de la gravedad de la hemorragia y se basa en:  
 
4.2.1 Medidas de soporte. El ingreso a la unidad de cuidado intensivo debe ser 
considerado en caso de hemorragias severas. Debe mantenerse una vía aérea 
efectiva, soporte hemodinámico, transfusional, adecuado control de la 
temperatura, equilibrio ácido base e hidroelectrolítico.  
  
4.2.2 Eliminación del fármaco y suspensión de toda la terapia anticoagulante 
y antiagregante. Después de estabilizar hemodinámicamente al paciente, la 
primera consideración en el tratamiento de la hemorragia asociada a DOACs, es 
reducir la exposición al medicamento. Esto puede logarse mediante: 
administración de carbón activado por vía oral con el fin de eliminar del fármaco no 
absorbido, si la última dosis del anticoagulante es lo suficientemente reciente 
(plazo de 2 horas para dabigatrán, 8 horas para rivaroxabán, 6 horas para 
apixabán). Debe tenerse en cuenta la tolerancia del procedimiento con base al 
estado de conciencia y presencia de vómitos (153).   
 
La hemodiálisis es otra alternativa que puede eliminar el dabigatrán de la 
circulación debido a su baja unión a proteínas plasmáticas (35%), 
aproximadamente del 50-60% se puede depurar con una sesión de 4 horas. 
Rivaroxabán y apixabán no pueden ser dializados, ya que su afinidad por 
proteínas es de 95 % y 87% respectivamente (149). Para estos fármacos se ha 
propuesto el intercambio plasmático terapéutico como una estrategia potencial. 
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Sin embargo la hemorragia asociada al catéter central y las demoras en el inicio 
del tratamiento, son dos dificultades que limitan marcadamente el uso de estas 
dos intervenciones. 
 
Es importante que quede consignado en la historia clínica la suspensión de todo 
tipo de terapia antiagregante y anticoagulante. 
 
4.2.3 Intervenciones activas pro hemostáticas. Estas incluyen terapia 
adyuvante con antifibrinolíticos y/o  desmopresina, productos de factores de  
coagulación, cirugía y antídotos.  
  
 
4.2.3.1 Terapia adyuvante. 
 
 Agentes antifibrinolíticos. Pueden ser útiles en pacientes con hemorragias 
severas y moderadas pero de difícil manejo. Las alternativas son: ácido 
tranexámico: a dosis de 10 a 20 mg/ kg en bolo inicial,  seguido de 10 mg/kg vía 
intravenosa (IV) cada seis a ocho horas, incrementando el intervalo de dosis en 
pacientes con disfunción renal.  
Ácido aminocaproico a dosis de 2gr IV cada 6 horas (153). 
 
 Desmopresina (DDAVP). Se puede utilizar en pacientes con alteración 
concomitante de la  función plaquetaria (por uremia o tratamiento con gentes 
antiplaquetarios).  La dosificación  es de 0,3 mcg/kg por vía subcutánea o por vía 
IV (diluir en 50 ml de solución salina normal durante 15 a 30 minutos) (153). 
 
4.3.2.2 Productos de factores de  coagulación. Estas terapias más potentes, no 
se usan de forma rutinaria quedando  reservadas para el manejo de las 
hemorragias  más graves, en las que no sea suficiente  retiro del anticoagulante, y 
cuando se requiera de manera prioritaria la reversión de  la actividad 
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antitrombótica como en el caso de una cirugía urgente. La restricción en el uso 
masivo de éstos productos hemostáticos se justifica por el riesgo asociado de 
trombosis (1%  con complejo concentrado protrombínico y mayor del 1% con FVIIa 
recombinante)  y porque su eficacia, en el tratamiento de la  hemorragia 
secundaria a DOACs, no se ha validado en ensayos clínicos prospectivos.  
Dentro de los principales agentes hemostáticos que se han estudiado se destacan: 
concentrado de complejo protrombínico (CCP), factor VII recombinante (rFVIIa)  
(Novoseven ®) y plasma fresco congelado (PFC).  
 
CCP. Contiene altos niveles de factores de coagulación dependientes de vitamina 
K (factores II, IX, X y las proteínas C y S). Se clasifica en CCP de cuatro factores o 
tres  factores, de acuerdo a la presencia del factor VII, ya sea activo o no, las 
presentaciones comerciales incluyen; CCP de  tres factores (Profilnine ®, Bebulin 
®), CCP de cuantro factores no activado (Beriplex ®, Octaplexw®) y CCPa de 
cuatro factores (FEIBA®) 
 
El fin de la administración de CCP es favorecer la generación de trombina 
mediante el aporte de forma rápida de gran cantidad de factores de la coagulación 
mientras se produce la eliminación del fármaco anticoagulante.  Los estudios 
preclínicos a cerca de la eficacia de estos agentes en la reversión del efecto 
antitrombótico de DOACs han producido resultados contradictorios. 
 
En un modelo murino de HIC por dabigatrán, se demostró que la administración de 
CCP, evitó el crecimiento del hematoma intracraneal dependiendo de la dosis y 
redujo la mortalidad (154). Por su parte, en un estudio doble ciego, controlado con 
placebo, de voluntarios sanos que recibieron dabigatrán (150 mg 2 veces al día 
durante 2,5 días), seguido de la administración de CCP a dosis de 50 UI/kg, el 
tratamiento con CCP, no corrigió los tiempos de coagulación. Por el contrario, en 
aquellos sujetos sanos que recibieron rivaroxabán (20 mg diarios durante 2,5 días) 
la administración de CCP sí los corrigió (155). En otros modelos animales el CCPa 
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(FEIBA ®), si ha demostrado una disminución del sangrado inducido por 
dabigatrán (156). Hay que destacar que todos los estudios humanos llevados a 
cabo hasta ahora en este contexto clínico, se han realizado de voluntarios sanos 
sin sangrado activo. Por lo tanto, todavía no existe claridad cómo las correcciones 
de las pruebas de laboratorio con el uso de estos agentes hemostáticos, se 
traducen en un beneficio clínico. Además, por el momento, no hay datos  
suficientes para decir que el CCP de cuatro factores  es superior  al CCP de tres  o 
viceversa, sin embargo los resultados con CCPa parecen prometedores en la 
reversión de los efectos de DOACs, especialmente para dabigatrán.  
 
La dosis recomendada: CCP 50 UI/Kg, CCPa 80 UI/Kg máximo 200 UI por/kg    
 
 Factor (rFVIIa). Cuando se administra el rFVIIa este se une al factor III 
expuesto en superficies dañadas para formar complejo rFVIIa-factor tisular,  
contribuyendo  a la generación de trombina y coagulo de fibrina. Sin embargo 
diferentes ensayos en modelos animales no demuestran beneficio con  rFVIIa 
(90 mcg/kg) para el tratamiento del sangrado con DOACs. Por tal razón, debe 
ser considerado como una opción terapéutica de segunda línea, después de  
CCP o CCPa. 
 
 PFC. Es necesario tener en cuenta que los DOACs circulantes continuarán 
inhibiendo los  factores de coagulación administrados exógenamente, tales 
como los encontrados en PFC. Por tal razón, debido a que la concentración de 
factores en el PFC es baja en comparación con CCP, este producto es de uso 
limitado en este contexto clínico y no hay evidencia que apoye su utilización 
como una estrategia de reversión, en sangrado asociado a DOACs. Sin 
embargo, los productos de plasma pueden ser apropiados dentro de un 
protocolo de transfusión masiva en pacientes con hemorragias graves que han 
desarrollado una coagulopatía (153). 
 
86 
 
4.2.3.3 Antídotos. Con el fin de revertir la actividad anticoagulante y restablecer el 
equilibrio hemostático en caso de hemorragia graves, o ante la necesidad  
procedimientos invasivos urgentes, han surgido diversos antídotos específicos 
como: Idarucizumab, Andexanet alfa y  Ciraparantag, cuyo efecto se basa en la 
inhibición directa de la actividad anticoagulante sin incremento del riesgo 
significativo de trombosis (Figura 18).  
 
El idarucizumab es el único agente de reversión específico que ha sido aprobado, 
mientras que los otros 2 se encuentran en  última fase de investigación. 
 
 Idarucizumab (Praxbind ®). Es un fragmento de anticuerpo monoclonal 
humanizado (FAB). Se une a dabigatrán con una afinidad que es mayor unas 350 
veces a la observada con la trombina. Debido a esto, idarucizumab logra unirse 
tanto al dabigatrán libre como al unido a la trombina consiguiendo  neutralizar su 
actividad. La eficacia de este fármaco para revertir el efecto anticoagulante de 
dabigatrán se demostró en un informe preliminar  del estudio REVERSE-AD. Este 
incluyó 90 pacientes en tratamiento con dabigatrán con hemorragia grave o la 
necesidad de un procedimiento invasivo urgente (<8 horas). Todos los pacientes 
recibieron 5 g de idarucizumab (dividido en dos dosis de 2,5 g con 15 minutos de 
diferencia). El seguimiento de los pacientes fue hasta la muerte o durante al 
menos 1 mes. Las muestras de sangre para las evaluaciones farmacocinéticas y 
farmacodinámicas se obtuvieron, después de  10 y 30 minutos de la primera 
infusión de idarucizumab, y a 1, 2, 4, 12, y 24 horas después de la segunda 
infusión. La reversión se fue evaluada usando TTd y TCE. Con base en estos 
resultados, idarucizumab revirtió completamente la anticoagulación en más del 90 
% de los pacientes dentro de los primeros 10 a 30 minutos de la infusión. La 
mediana del tiempo hasta la desaparición de la hemorragia fue de 11,4 horas. En 
los pacientes que requirieron intervención quirúrgica urgente, la hemostasia 
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normal,  se obtuvo en 33 de 36 pacientes (92%). Hubo cinco eventos trombóticos 
y 18 muertes (157).  
 
 Andexanet alfa. Andexanet es un agente de reversión creado para neutralizar 
los efectos anticoagulantes de los inhibidores del factor Xa. Corresponde a una 
proteína recombinante modificada del Factor Xa humano catalíticamente inactiva, 
que se une con alta afinidad, a los inhibidores del factor Xa en su sitio activo, 
compitiendo por este receptor con el factor Xa endógeno. 
 
En una serie de 101 voluntarios sanos entre 50 y 75 años que recibieron apixabán 
o rivaroxabán a dosis terapéuticas, andexanet alfa, fue eficaz para revertir 
rápidamente la actividad anticoagulante en unos 2-5 minutos extendiéndose su 
efecto por 2 horas. Esto se logró tras la administración de  un bolo inicial 400 mg 
seguido de 4 mg / minuto (para apixabán) y  800 mg inicial seguido de infusión de 
8 mg/min para rivaroxabán. No hubo eventos adversos graves o trombosis. 
Actualmente está en curso un estudio que evalúa la eficacia de este fármaco en 
pacientes con hemorragia asociada al inhibidor del factor Xa (158). 
 
 Ciraparantag. Es una molécula sintética, pequeña, de tipo peptídico, soluble en 
agua, que se ha diseñado para unirse específicamente a las a heparinas no 
fraccionadas (HNF), a las de bajo peso molecular (HBPM) e inhibidores directos 
del factor Xa y la trombina, a través de enlaces hidrogeno e interacciones no 
covalentes. Con el fin de bloquear su actividad.  
 
En un estudio de 80 voluntarios sanos, doble ciego, controlado con placebo  se 
administró  una dosis de Ciraparantag (100-300 mg) luego de una única dosis de 
edoxabán de 60 mg. Esta fue eficaz para mantener la reversión del efecto 
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anticoagulante de edoxabán durante casi 24 h. Ensayos clínicos en fase III están 
en curso (159). 
 
 
Figura 18. Mecanismo de acción de antídotos para DOACs 
 
 
 
Fuente: Tomada de Niessner et al. (159). 
 
Se necesita un enfoque sistemático para la utilización de cada una de las 
estrategias de reversión.  Por tal motivo se plantea un esquema de manejo 
práctico acorde con las recomendaciones vigentes (Figura 19).  
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Figura 19. Manejo del sangrado con DOACs 
 
 
Fuente: Adaptada de  Siega D et al.  (160).   
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trombótico y de 
sangrado) 
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Medidas generales 
Retirar anticoagulante 
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Trasfusión de 
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Transfundir GRE por 
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Soporte hemodinámico 
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CCP activado (80U/Kg) 
 
Terapia adyuvante 
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Si es factible eliminar 
Dabigatrán por 
hemodialisis 
Desmopresina 
Agentes antifibrinoliticos 
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CONCLUSIONES 
 
La inclusión de los DOACs, en el arsenal terapéutico para la prevención y 
tratamiento de las enfermedades tromboembólicas, sin lugar a dudas, representa 
un paso hacia adelante. Su eficacia ha sido demostrada en múltiples  ensayos 
clínicos aleatorizados, por lo que en estos momentos, han sido aprobados en 
Estados Unidos y otros países como Colombia, para la prevención del ECV y 
embolismo sistémico en pacientes con  FA no valvular, prevención secundaria en 
SCA,  tratamiento  y prevención secundaria de TEV, y para la prevención primaria 
de TEV después de una cirugía ortopédica mayor.  
 
Al compararlos con la warfarina, los DOACs disminuyeron el sangrado  mayor 
hasta en un 28% y las hemorragias fatales e intracraneales hasta en un 50%. 
Otras ventajas frente a los cumarínicos son, su estable perfil farmacocinético y la 
poca necesidad de monitorización biológica, tal como lo demuestran estudios 
grandes fase III, en los que el tratamiento no monitoreado con DOACs mostró no 
ser inferior, y en algunos casos, fue superior a la warfarina a dosis ajustada en la 
prevención  del tromboembolismo.  
 
Si bien estos fármacos no ameritan un monitoreo de rutina, en circunstancias 
especiales en donde se requiere conocer los niveles plasmáticos de 
anticoagulación, no contamos en la mayoría de centros de Colombia, y en ninguno 
de Barranquilla, con pruebas de laboratorio lo suficientemente sensible, ni con alto 
grado de linearidad con las concentraciones plasmáticas de la droga; y sobretodo 
que puedan estar disponibles para su realización las 24 horas al día en casos de 
emergencia.  Por tal razón, es necesario en estos momentos, ante una 
emergencia,  utilizar aquellas que tienen amplia variabilidad sensitiva, y son poco 
lineales, pero que podrían ayudarnos en la toma de decisiones clínicas. 
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En caso de dabigatrán, al obtener un TT normal, podríamos excluir niveles del 
medicamento clínicamente relevantes. Valores normales de TTPA,  
probablemente descartan niveles supraterapéuticos de la droga, pero no los 
terapéuticos o subterapéuticos. El TP no sirve en el monitoreo del  paciente con 
dabigatrán por su insensibilidad. Para rivaroxabán, apixabán, y edoxabán, la 
actividad anti factor Xa (lo ideal sería calibrado con estándares para cada 
anticoagulante), nos podría ayudar  a cuantificar  las concentraciones plasmáticas 
de la droga a través de un amplio rango de niveles.  Un TP normal ayuda a excluir 
rangos supraterapéuticos de rivaroxabán y edoxabán, pero no de apixabán y el 
TTPA, por su insensibilidad, no sirve en casos de antagonistas de factor Xa. 
 
Pruebas más exactas en la medición de las concentraciones plasmáticas de 
DOACs como TT diluido, TCE, ECA, y actividad de anti factor Xa estandarizadas 
con droga por cromatografía, no se encuentran disponibles en Colombia  y aún 
son limitados en centros hospitalarios  de países desarrollados. Esto obliga a la 
estandarización de las pruebas diagnósticas que si están disponibles en los 
diferentes centros hospitalarios, según las directrices  internacionales de trombosis 
y hemostasia para DOACs, con el fin de evitar la variabilidad de los resultados 
obtenidos, y poder ser aplicadas con seguridad en la práctica clínica.  
 
En caso de sangrado menor o moderado asociado a DOACs,  los pacientes 
pueden ser tratados con medidas de soporte y hemostáticas. Por su parte el  
manejo de las complicaciones hemorrágicas graves asociadas a la ingesta de 
DOACs, es motivo de preocupación en los departamentos de urgencia, debido a la  
falta de disponibilidad de agentes de reversión específicos.  
 
A la fecha el único agente específico, el cual es un anticuerpo monoclonal  
autorizado por la FDA, es el  idarucizumab (no se encuentra disponible en 
Colombia). Es por esto que al momento de una hemorragia mayor o severa, que 
pone en riesgo la vida del paciente, debemos actuar valiéndonos de agentes de 
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reversión inespecíficos (CCP, CCPa, factor rFVIIa), los cuales no han demostrado 
un beneficio contundente en este grupo de pacientes, sin desconocer además su 
potencial riesgo de trombosis. 
 
En este abordaje terapéutico del sangrado por DOACs, la experiencia es escasa, 
ya que las recomendaciones disponibles no tienen un alto nivel de evidencia, por 
lo que su manejo representa un gran desafío. De igual manera, así como es 
importante contar con pruebas diagnósticas de monitorización que arrojen 
resultados más precisos, se requiere contar con la presencia de los antídotos 
cuando sea necesario. Todo esto con el fin de establecer un enfoque sistemático 
para su aplicación en las instituciones hospitalarias, que garantice en el personal 
médico, de enfermería, laboratorio y farmacia, una gestión pertinente y oportuna, 
en situaciones de emergencia, limitando el daño a los pacientes, desenlaces con 
consecuencias irreversibles y fatales. 
 
Cada vez los DOACs son más formulados por diferentes especialidades médicos 
cardiólogos, cirujanos vasculares, hematólogos, médicos internistas; lo que 
incrementa la frecuencia de efectos adversos, inherentes a estas moléculas. Sin 
embargo es importante saber que el riesgo de estas complicaciones se podría ver 
potenciado, si el profesional que los prescribe, no tiene en cuenta que el bajo 
peso, la edad avanzada, la insuficiencia renal,  o interacciones medicamentosas; 
alteran la concentración plasmática del fármaco. Por este motivo se hace 
obligatorio el conocimiento de estos factores por parte del médico tratante. 
 
Finalmente los DOACs, al ser considerados agentes anticoagulantes no  inferiores 
a los AVK, con ciertas ventajas sobre estos, como es dar una  dosis fija, sin 
necesidad de monitorización,  con cierto perfil de seguridad; han incentivado  la 
búsqueda de otras indicaciones, como son: trombosis asociada a cáncer, 
síndrome anti fosfolípidos (SAF), o trombocitopenia inducida por heparina, pero 
sus datos actuales  son insuficientes para recomendarlos basado en la evidencia.  
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Definitivamente estos fármacos antitrombóticos, son una opción muy atractiva, sin 
dejar de desconocer que aún se debe continuar trabajando en la implementación 
de pruebas diagnósticas y antídotos que sean accesibles a toda la población que 
tenga autorizado el uso de DOACs. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
94 
 
REFERENCIA BIBLIOGRAFÍA 
 
1. Mozaffarian D, Roger Vl, Benjamin BJ, Berry JD, Blaha MJ, et. al. Heart disease 
and stroke. Statistics—2014 Update A Report From The American Heart 
Association. Circulation. 2014; (129): 399-410.  
 
2. Miyasaka Y, Barnes ME, Gersh BJ, Cha SS, Bailey KR, Abhayaratna Wp, et al. 
Secular trends in incidence of atrial fibrillation in olmsted county, minnesota, 1980 
To 2000, And Implications On The Projections For Future Prevalence. Circulation. 
2006; 114:119–25 
 
3. Ezekowitz MD, Falk RH. The increasing need for anticoagulant therapy         to 
prevent stroke in patients with atrial fibrillation. Mayo Clin Proc. 2004: 79:904–13. 
 
4. Sudlow M, Thomson R, Thwaites B, Rodgers H, Kenny RA. Prevalence of atrial 
fibrillation and eligibility for anticoagulants in the community. Lancet.1998; 
352:1167–71. 
 
5.  Hart R, Diener H, Shelagh B, Coutts MD,Donald Easton J, Granger C, O'donnell 
M, et al. Embolic strokes of undetermined source: The case for a new clinical 
construc. The Lancet Neurology. 2014; (13): 429-438. 
 
6. Kernan WN, Chair MD, Ovbiagele B, Chair V, Black HR, et al. Guidelines for the 
prevention of stroke in patients with stroke and transient ischemic attack a 
guideline for healthcare professionals from the American heart 
association/american stroke association. Stroke. 2014. (45):1-77. 
 
7. Bhupathiraju SN, Hu FB, et al. Epidemiology of obesity and diabetes and their 
cardiovascular complications. Circ Res. 2016; 118(11):1723-35. 
 
8.  Marín F, Sánchez P, Cortina JM, García JA, Jiménez D, Lecumberri R, et al. 
Comentarios a la guía de práctica clínica de la ESC 2014 sobre el diagnóstico y 
tratamiento de la embolia pulmonar aguda Rev Esp Crdaridoilo. 2015; 68 (1): 10-
16.  
 
9. Paul D, Stein Md Y Fadi Matta Md. Epidemiology and Incidence: The scope of 
the problem and risk factors for development of venous thromboembolism. Crit 
Care Clin Volumen 2011; 907–932   
 
10. Stein PD, Matta F. Acute pulmonary embolism. Curr Prob Cardiol 2010; 
35:314–76. 
11. Ubaldini J, Chertcoff J, Sampó E, Casey M, Ceresetto J, Boughen R. 
Consenso de enfermedad tromboembólica- consenso argentino sac. Revista 
Argentina De Cardiología. 2009; 77(5): 411-428. 
95 
 
 
12. Dennis R, Rojas MX, Molina A, Roa J, Granados M, Londoño A, et al. Clinical 
course and survival in pulmonary embolism results of the Colombian multicentric 
registry (emepco). Acta Médica Colombiana. 2008 Volumen (33 N° 3): 111-116.  
 
13. January  C, Wann S, Alpert J, Field M, Calkins H, Murray K,  et al. 
Aha/Acc/Hrs guideline for the management of patients withatrial fibrillationa report 
of the american college of cardiology/american heart association task force on 
practice guidelines and the heart rhythm society. Circulation. 2014; (129:000–000). 
 
14. Hart R, Lesly A. Pearce, et al. Meta-analysis: Antithrombotic therapy to prevent 
stroke in patients who have nonvalvular atrial fibrillation. Ann Intern Med. 2007; 
146(12):857-867. 
 
15. Fernández M, Rueda Y, Villa V, Belmonte S, Stoyanova A. Análisis del perfil 
sociosanitario del paciente anticoagulado en España. Federación Española De 
Asociaciones De Anticoagulados. 2013.  
 
16. Brummel K, Kenneth G. Molecular basis of blood coagulation. En: Hoffman, 
Ronald. Hematology: Basic Principles and Practice, Sixth Edition. New York USA.  
Elsevier. 2013; 1821-1841. 
 
17. Kang-Ling W, Pao-Hsien C, Cheng-Han L, Pei-Ying P, Pao-Yen L, Kou-Gi S, 
et al. Management Of Venous Thromboembolisms: Part I. The Consensus for 
Deep Vein Thrombosis. Act Cardiol Sin. 2016; 32:122. 
 
18. Aguilar M, Hart R, Pearce L. Oral anticoagulants versus antiplatelet therapy 
for preventing stroke in patientswith non-valvular atrial fibrillation and no history of 
stroke or transient ischemic attacks. Cochrane Database Syst Rev. 2007; (6): 186-
198 
 
19. Fontana P, Robert-Ebadi H, Bounameaux H, Boehlen F, Righini M. Direct 
oral anticoagulants: A Guide For Daily Practice. Medical Intelligence. 2016; 
146:W14286. 
 
20.  Baglin T, Hillarp A, Tripodi A, Elalamy I, Buller H, Ageno W. Measuring oral 
direct inhibitors of thrombin and factor Xa: A recommendation from the 
subcommittee on control of anticoagulation of the scientific and standardization 
committee of the international society on thrombosis and haemostasis. J Thromb 
Haemost 2013; 11: 756–60. 
 
21. Fontana P, Goldhaber S, Bounameaux H. Anticoagulantes orales directas en 
el tratamiento y la prevención a largo plazo del tromboembolismo venoso. Eur 
Heart J. 2014; 35: 1836-43. 
 
96 
 
22. Albadalejo G, García J, Lopez MF, Roldán V. Guía Sobre Los Nuevos 
Anticoagulantes Orales Sociedad Española de Hematología Y Hemoterapia / 
Sociedad Española De Trombosis Y Hemostasia. 
 
23. Pautas E, Monti A, Breining A. Farmacología clínica comparada de los 
anticoagulantesorales: Avk Y Nuevos Anticoagulantes. Tratado de Medicina, 
Elsevier 2015;  19(1):1-5.  
 
24. Vanden D, Peetermansb M, Vanasscheb T, Verhamme P, Vandermeulen E. 
Monitoring and reversal strategies for new oral anticoagulants. Expert Review Of 
Cardiovascular Therapy. 2015; 13:95-103. 
 
25. Arribalzaga K, Asenjo S, Cesar J, Llamas Y, Oña F. Rodríguez AM, et al. 
Guía de uso de dabigatrán etexilato (pradaxa®) en la prevención del ictus y 
embolismo sistémico en los pacientes con fibrilación auricular no valvular y otros 
factores de riesgo. Asociación Madrileña De Hematología Y Hemoterapia (AMHH). 
2012 
 
26.  Paramo JA. New Oral Anticoagulant Agents: The quandary of 
anticoagulation in the elderly. Medicina Clínica (Barc). 2013. 
 
27. Pollack Ch, Jr. et al. Antidotes for bleeding caused by novel oral 
anticoagulants. Circulation. 2016; 133:18-19. 
 
28. Weitz Ji, Eikelboom Jw, Samama Mm; American College of Chestphysicians. 
New antithrombotic drugs: antithrombotic therapy and prevention of thrombosis, 
9th Ed: American College Of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice 
Guidelines. Chest 2012; 141(2): 120-151 
 
29. Gómez A, Lecumberri R. Antidotes for the new oral anticoagulants: Reality 
and expectations. Medicina Clínica (Barc). 2016. 
 
30. Holster IL, Valkhoff VE, Kuipers EJ, Tjwa ET. New oral anticoagulants 
increase risk for gastrointestinal bleeding: a systematic review and meta-analysis. 
Gastroenterology 2013; 145:105–112. 
 
31. Freeman W, Aguilar I, Weitz J. Risk of intracerebral bleeding in patients 
treated with anticoagulants. Uptodate. 29 De Oct De 2013. 
 
32. Vidal-Jordana I, Barroeta-Espar MP, Sáinz Pelayo J, Delgado-Mederos M, 
Martí-Fàbregas J. Hemorragias intracerebrales en pacientes anticoagulados, ¿qué 
hacemos después? Neurología. 2012; 27 (3):136—142. 
 
97 
 
33. Flaherty ML, Kissela B, Woo D, Kleindorfer D, Alwell K, Sekar P, et al. The 
increasing incidence of anticoagulant-associated intracerebral hemorrhage. 
Neurology. 2007; 68:116—21 
 
34. Diener Hc, Connolly Sj, Ezekowitz Md, Wallentin L, Reilly Pa, Yang S, et al, 
For The Re-Ly Study Group. Dabigatran compared with warfarin in patients with 
atrial fibrillation and previous transient ischaemic attack or stroke: a subgroup 
analysis of the re-ly trial. Lancet Neurol. 2010; 9:1157-63. 
 
35. Morgenstern LB, Hemphill JC, Anderson C, Becker K, Broderick JP, Connolly 
Jr ES. et al. Guidelines for the management of spontaneous intracerebral 
hemorrhage: a guideline for healthcare professionals from the American Heart 
Association/American Stroke Association. Stroke. 2010; 41: p 2108—29. 
 
36. García F, Dalmau B. La medicina actual ante los anticoagulantes de nueva 
generación. Med Clin (Barc). 2012; 138(10): p 438–440 
 
37. San Miguel J, Sánchez-Guijo F. Fisiopatología De La Coagulación. En: San 
Miguel, Jesús F. Hematología: Manual Básico Razonado, Tercera Edición: 
España; Elsevier. 2009: 19; 199-212. 
 
38. Marfil LJ. Fisiología de la Coagulación I. Función Plaquetaria. En: José 
Carlos Jaime Pérez, David Gómez Almaguer. Hematología la sangre y sus 
enfermedades. Segunda Edición. México, D.F. McGraw-Hill; 2009; 137-143.      
 
39. Jonathan W, Yau Hwee Y, Subodh V. Endothelial cell control of thrombosis. 
Bmc Cardiovasc Disord. 2015; 15: 130. 
 
40. Kenneth G, Mann Y, Kathleen E, Brummel Z. Normal coagulation. En: Jack L. 
Cronenwett, K. Wayne Johnston.  Rutherford's Vascular Surgery. Eighth Edition. 
Philadelphia USA. Elsevier; 2014. P 528-548. 
 
41. Van Hinsbergh Vw. Endothelium–Role in regulation of coagulation and 
inflammation. Semin Immunopathol. 2012; 34: 93–106. 
 
42. Rachel C, Danczyk Y Timothy K. Liem. Hemostasis and thrombosis. En: 
Moore, Wesley. Vascular and Endovascular Surgery: A Comprehensive Review, 
Eighth Edition. Philadelphia USA. Elsevier; 2014. P 68-87. 
 
43. Hall JE. Hemostasis and blood coagulation. En: Guyton and Hall Textbook of 
Medical Physiology, Thirteenth Edition. Jackson, Mississippi. Elsevier; 2016. P 
483-494. 
 
98 
 
44. Gordon D.O, Lowey C. Bagot. Hemostasis and thrombosis. En: John W 
Baynes y Marek H Dominiczak. Medical Biochemistry Fourth Edition. Columbia, 
South Carolina Usa. Elsevier; 2014. 68-81. 
 
45.   Carvalhoy M, Loscalzo J. Normal Mechanisms of Vascular Hemostasis. En: 
Creager, Mark A. Vascular Medicine: A companion to braunwald's heart disease, 
second edition. Boston, massachusetts. Elsevier; 2013. P. 70-74. 
 
46. Davi G, Patrono C. Platelet activation and atherothrombosis. N Engl J Med 
2007; 357: P. 2482-2494 
 
47. Hajjar C, Esmon N, Marcus AJ, Muller A. Función Vascular En La Hemostasia. 
En: Marshall A. Lichtman, Keneth Kaushaky, Thomas J. Kipps, Josef P. Prchal.  
Marcel M. Levi. Williams Manual De Hematología. Octava Edición. Mcgraw-Hill; 
2014. p. 1451-1470 
 
48. Italiano J, Hartwig J. Megakaryocyte and Platelet Structure. In: Hoffman, 
Ronald. Hematology: Basic Principles and Practice, Sixth Edition. New York USA. 
Elsevier; 2013. 1797-1808 
 
49. Abrams Ch, Plow E, Charles S.  Molecular Basis for Platelet Function. In: 
Hoffman, Ronald. Hematology: Basic Principles and Practice, Sixth Edition. New 
York Usa. Elsevier; 2013. p. 1809-1820. 
 
50. Parise L, Smyth S, Coller B. Morfología, bioquímica y función de las 
plaquetas. En: Marshall A. Lichtman, Keneth Kaushaky, Thomas J. Kipps, Josef P. 
Prchal.  Marcel M. Levi. Williams Manual De Hematología. Octava Edición. 
Mcgraw-Hill; 2014. p. 1357-1408. 
 
51. Patel-Hett S, Richardson Jl, Schulze H, et al: Visualization of microtubule 
growth in living platelets reveals a dynamic marginal band with multiple 
microtubules. Blood 2008; 111: p. 4605. 
 
52. Italiano Je, Richardson Jl, Patelhett S, et al: Angiogenesis is regulated by a 
novelmechanism: proand antiangiogenic proteins are organized into separate 
platelet alpha granules and differentially released. Blood 2008; 111: Pp. 1227 
 
53. Bluteau D, Lordier L, Di Stefano A, et al: Regulation of megakaryocyte 
maturation and platelet formation. J Thromb Haemost 2009; 7: 227 
 
54. Crawley J, Scully M, Zhang X. Thrombotic thrombocytopenic purpura: basic 
pathophysiology and therapeutic strategies. American Society of Hematology 
2013.  
 
99 
 
55. Zhang X, Halvorsen K, Zhang CZ, Wong WP, Springer Ta. 
Mechanoenzymatic cleavage of the ultralarge vascular protein von willebrand 
factor. Science. 2009; 324 (5932):1330-1334. 
 
56. Feys HB, Anderson PJ, Vanhoorelbeke K, Majerus Em, Sadlerje. Multi-Step 
Binding Of Adamts-13 to Von Willebrand Factor. J Thromb Haemost. 2009; 
7(12):2088-2095. 
 
57. Fuller Gl, Williams JA, Tomlinson Mg, et al. The C-type lectin receptors clec-2 
and dectin-1, but not dc-sign, signal via a novel -dependent signaling cascade. J 
Biol Chem 2007; 282: 12397 
 
58. Bertozzi C, Schmaier AA, Mericko P, et al. platelets regulate lymphatic 
vascular development through Clec-2-Slp-76 signaling. Blood 2010; 116: 661. 
 
59.  May F, Hagedorn I, Pleines I, et al. Clec-2 is an essential platelet-activating 
receptor in hemostasis and thrombosis. Blood 2009; 114: 3464 
 
60. Wang Y, Litvinov RI, Chen X, et al. Loss of pipkigamma, unlike other pipki 
isoforms, impairs the integrity of the membrane cytoskeleton in murine 
megakaryocytes. J Clin Invest 2008; 118: 812. 
 
61. Angiolillo Dj, Ferreiro Jl. Inhibición del receptor plaquetario p2 y 12 de 
adenosina difosfato plaquetario: efectos beneficiosos y limitaciones de las 
estrategias terapéuticas actuales y perspectivas futuras. Rev Esp Cardiol. 2010; 
63: 60-76. 
 
62. López A, Macayaa C. Plaqueta: Fisiología de la activación y la inhibición. Rev 
Esp Cardiol. 2013; 13: 2-7. 
 
63. Alvarado I. Fisiología de la coagulación: nuevos conceptos aplicados al 
cuidado perioperatorio. Univ. Méd. 2013; 54: 338-352. 
 
64. Davie EW, Ratnoff SI. Waterfall sequence for intrinsic blood clotting. Science. 
1964; 145:1310-2. 
 
65. Kriz N, Rinder C, Rinder H. Physiology of hemostasis: with relevance to 
current and future laboratory testing. Clinics in Laboratory Medicine, Vol. 29, Issue 
2. p. 159–174. 
 
66. Williams JC, Mackman N. Tissue factor in health and disease. Front Biosci 
(Elite Ed) 2012; 4: 358. 
 
67. Angiolillo DJ, Capodanno D, Goto S. Platelet thrombin receptor antagonism 
and atherothrombosis. Eur Heart J. 2010; 31: 17-28 
100 
 
 
68. Mateo J, Santamaria A,  Fontcuberta J. Fisiología y exploración de la 
hemostasia. En: J. Sans-Sabrafen C. Besses Raebel J.L. Vives Corrons. 
Hematología Clínica. Quinta Edición. Madrid España. Elsevier. 2007;  659-681. 
 
69. Erev E. Tubb, Mckenzie E. Trastornos de la hemostasia y la trombosis. En: 
Waldman, Scott A,  Laurence J. Egan, Frcpi, Jean-Luc Elghozi, et al. 
Pharmacology and therapeutics: principles to practice, First Edition. Copyright © 
2009 By Saunders, An Imprint Of Elsevier Inc. Chapter 63, 909-919. 
 
70. Weitz Ji. Heparan Sulfate: Antithrombotic or not? J Clin Invest 2003; 111:952. 
 
71. Giri TK, Ahn CW, Wu KK, et al. Heparin cofactor ii levels do not predict the 
development of coronary heart disease: the atherosclerosis risk in communities 
(Aric) Study. Arterioscler Thromb Vasc Biol 2005; 25: 2689 
 
72. Broze Gj Jr, Girard Tj. Tissue factor pathway inhibitor: structure-function. 
Front Biosci. 2012: 17: 262–280. 
 
73. Kasthuri RS, Glover Sl, Boles J, et al. Tissue factor and tissue factor pathway 
inhibitor as key regulators of global hemostasis: measurement of their levels in 
coagulation assays. Semin Thromb Hemost 2010; 36: 764. 
 
74. Bode Mf, Mackman N. Protective and pathological roles of tissue factor in the 
heart. Hamostaseologie. 2014; 35. 
 
75. Marx PF, Brondijk TH, Plug T, Romijn RA, Hemrikaw, Meijers JC, Huizinga 
Eg. Crystal structures of tafi elucidate the inactivation mechanism of activated tafi; 
a novel mechanism for enzyme autoregulation. Blood 2008; 112: 2803–9. 
 
76. Rezaie Ar: regulation of the protein c anticoagulant and antiinflammatory 
pathways. Curr Med Chem 2010; 17: 2059. 
 
77. Disse J, Petersen HH, Larsen KS, Persson E, Esmon N, Esmon Ct, Teyton L, 
Petersen Lc, Ruf W. The endothelial protein c receptor supports tissue factor 
ternary coagulation initiation complex signaling through protease-activated 
receptors. J Biol Chem. 2011; 286: 5756–5767. 
 
78. Konopatskaya O, Matthews SA, Harper MT, Gilio K, Cosemans JM, Williams 
CM, Navarro MN, Carter DA, Heemskerk JW, Leitges M, Cantrell D, Poole AW. 
Protein kinase c mediates platelet secretion and thrombus formation through 
protein kinase D2. 2011; 118: 416–424. 
 
79. Versteeg HH, Heemskerk JW, Levi M, Reitsma PH. New fundamentals in 
hemostasis. Physiol Rev. 2013; 93:327–58. 
101 
 
 
80. Rijken DC, Lijnen HR. New insights into the molecular mechanisms of the 
fibrinolytic system. J Thromb Haemost 2009; 7: P 4-13. 
 
81. Castellino FJ, Ploplis VA. Structure and function of the plasminogen/ plasmin 
system. Thromb Haemost 2005; 93: 647–54. 
 
82. Adam SS, Key NS, Greenberg CS. Antígeno del Dímero D: Conceptos 
actuales y perspectivas de futuro. Sangre 2009; 113: 2878. 
 
83. Righini M, Perrier A, De Moerloose P, et al: D Dimer for venous 
thromboembolism diagnosis: 20 years later. J Thromb Haemost 2008; 6: 1059. 
 
84. Huber K. Plasminogen activator inhibitor type1 (part two): role for failure of 
thrombolytic therapy. Pai1 resistance as a potential benefit for new fibrinolytic 
agents. J Thromb Thrombolysis 2001; 11: 195. 
 
85. Foley JH, Kim P, Nesheim ME. Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor 
zymogen does not play a significant role in the attenuation of fibrinolysis. J Biol 
Chem 2008; 283: 8863–7. 
 
86. Bertina Rm, Van Tilburg NH, Haverkate F, Bouma BN, Von Dem-Borne PA, 
Meijers JC, Campbell W, Eaton D, Hendriks DF, Willemse Jl. Discovery of 
thrombin activatable fibrinolysis inhibitor (Tafi). J Thromb Haemost 2006; 4: 256–7. 
 
87. Guimaraes AH, Laurens N, Weijers EM, Koolwijk P, Van Hinsbergh VW, 
Rijken DC. Tafi and pancreatic carboxypeptidase b modulate in vitro capillary tube 
formation by human microvascular endothelial cells. Arterioscler Thromb Vasc Biol 
2007; 27:2157–62.    
 
88. Foley JH, Kim P, Nesheim ME. Thrombin-activable fibrinolysis inhibitor 
zymogen does not play a significant role in the attenuation offibrinolysis. J Biol 
Chem 2008; 283: 8863–7. 
 
89. Christiansen VJ, Jackson KW, Lee KN, Mckee PA. The Effect of a Single 
nucleotide polymorphism in the alpha-2-antiplasmin human activity. Blood 2007; 
109: 5286. 
 
90. Law RH, Sofian T, Kanwt H, Hitchen CR, Langendorf CG, Buckle AM, 
Whisstock JC, Coughlin PB. X-Ray crystal structure of the fibrinolysis inhibitor 
alpha2-antiplasmin. Blood 2008; 111: 2049–52. 
 
91. Law RH, Sofian T, Kanwt, Horvathaj, Hitchen CR, Langendorf CG, Buckle 
AM, Whisstock JC, Coughlin PB. X-ray crystal structure of the fibrinolysis inhibitor 
alpha2-antiplasmin. Blood 2008; 111: 2049–52. 
102 
 
 
92. Mann KG, Brummelziedins K, Orfeo T, et al: Models of blood coagulation. 
Blood Cells Mol Dis 2006; 36: 108. 
 
93. Hoffman M. A cell-based model of coagulation and the role of factor VIIa. 
Blood Rev. 2003; 17(1): S1-S5. 
 
94. Mann KG. Thrombin generation in hemorrhage control and vascular 
occlusion. Circulation 2011; 124: 225. 
 
95. Monroe DM, Hoffman M. What does it take to make the perfect clot? 
Arterioscler. Thromb Vasc Biol. 2006; 26: 41–48. 
 
96. Stavenuiter F, Dienava-Verdoold I, Boon-Spijker MG, Brinkman HJ, Meijer 
AB, Mertens K. Factor seven activating protease (Fsap): does it activate factor VII? 
J Thromb Haemost. 2012:10: 859–866. 
 
97. Owens Iii AP, Mackman N. Role of tissue factor in atherothrombosis. Curr 
Atheroscler Rep. 2012; 14:394–401. 
 
98. Ruf W, Disse J, Carneiro-Lobo TC, Yokota N, Schaffner F. Tissue factor 
andcell signalling in cancer progression and thrombosis. J Thromb Haemost. 2011; 
9(1): 306–15. 
 
99.  Versteeg HH, Heemskerk JJ, Levi M, Reitsma H. new fundamentals in 
hemostasis. Physiol Rev. 2013; 93: 327–358.  
 
100. Gómez OA, Melgarejo E. Anticoagulación. Sociedad   Colombiana De 
Cardiología y Cirugía Cardiovascular. Junta Directiva 2003-2005. 
 
101. Quintero-González JA, cincuenta años de uso clínico de la warfarina. Invest 
Clin. 2010; 51(2): 269 - 287. 
 
102. George M, Brenner Y, Craig W, Stevens Phd. Anticoagulant, antiplatelet, and 
fibrinolytic drugs. En: Pharmacology. Fourth Edition. Tulsa, Oklahoma. Elsevier. 
2013: 156-167. 
 
103. Laurence L. Brunton, Bruce A. Chabner, Björn C. Knollmann, Goodman G. 
Las bases farmacológicas de la terapéuticas 12ed. México: Interamericana 
Mcgraw-Hill Interamericana Editores 2012: 30:857-866 
 
104. Tadros R, Shakib S. Warfarin--Indications, risks and drug interactions. aust 
famphysician. [En Línea] 2010 Jul [Consultado Set 2012]; 39(7): 476-9. Disponible 
En: Http://Www.Racgp.Org.Au/Afp/201007/201007tadros_Warfain.Pdf 
 
103 
 
105. Flórez J, Sedano M.C. Farmacología de la hemostasia, la coagulación y la 
fibrinólisis. En: Florez J, Armijo J, Mediavilla A. Farmacología Humana. 3a Ed. 
Barcelona: Masson S.A.; 1997. Cap. 46: 794-803. 
 
106. García F, Dalmau B. La medicina actual ante los anticoagulantes de nueva 
generación. Medicina Clínica. Med Clin (Barc). 2012; 138(10):438–440. 
 
107. Yurgakya J, Rodríguez F. Warfarina: uso contemporáneo. Revista Med. 
2009: 17 (1): 107-115.  
 
108. Barnes. W, Ageno J, Ansell S, kaatz T.  Recommendation on the 
nomenclature for oral anticoagulants: communication from the SSC of the ISTH. 
Journal of Thrombosis and Haemostasis, 13: 1154–1156. 
 
109. Mateo J. Nuevos anticoagulantes orales y su papel en la práctica clínica. 
Revista Española Cardiología Supl. 2013; 13(C):33-41. 
 
110. Van Ryn J, Stangier J, Haertter S, Liesenfeld KH, Wienen W, Feuring M, 
Clemens A: Dabigatran Etexilate--A novel, reversible, oral direct thrombin inhibitor: 
interpretation of coagulation assays and reversal of anticoagulant activity. Thromb 
Haemost 2010; 103:1116-1127. 
 
111. Escolar E, García J, López MF, Roldán V. Guía sobre los nuevos 
anticoagulantes orales. Sociedad española de hematología y hemoterapia / 
sociedad española de trombosis y hemostasia. 2012. 
 
112. Kubitza D, Becka M, Voith B, Zuehlsdorf M, Wensing G: Safety, 
Pharmacodynamics, and pharmacokinetics of single doses of bay 59- 7939, an 
oral, direct factor Xa inhibitor. Clin Pharmacol Ther 2005; 78:412-421. 
 
113. Prom R, Spinler Sa: The role of apixaban for venous and arterial 
thromboembolic Disease. Ann Pharmacother 2011; 45(10):1262-1283. 
 
114. Ema. Ficha Técnica Rivaroxabán (Xarelto). 
Http://Www.Ema.Europa.Eu/Docs/Es_Es/Document_Library/Epar_Product_Inform
ation/Human/000944/Wc500057108.Pdf. 2012. 
 
115. Ficha Técnica Dabigatrán (Pradaxa). 
Http://Www.Ema.Europa.Eu/Docs/Es_Es/Document_Library/Epar__Product_Infor
mation/Human/000829/Wc500041059.Pdf 
 
116. Ema. Ficha Técnica Apixabán 
(Eliquis).Http://Www.Ema.Europa.Eu/Docs/En_Gb/Document_Library/Epar_Produc
t_Information/Human/002148/Wc500107728.Pdf 2012.  
 
104 
 
117. Altman R. Los Nuevos Anticoagulantes Orales (Nacos). ¿Por qué debemos 
controlar su actividad anticoagulante?  Rev Fed Arg Cardiol. 2014; 43(2): 60-63 
 
118. You JJ, Singer DE, Howard PA, Lane DA, Eckman MH, Fang MC, et al. 
Antithrombotic therapy for atrial fibrillation: antithrombotic therapy and prevention 
of thrombosis, 9th ed: American College of Chest Physicians Evidence-Based 
Clinical Practice Guidelines. Chest. 2012; 141(2): 531S-75S. 
 
119. Camm A, Gregory Y.H. Lip. Raffaele De Caterina. Savelieva. Dan Atar. 
Stefan H. Hohnloser, et al. Actualización detallada de las guías de la ESC para el 
manejo de la fibrilación auricular de 2012. Rev Esp Cardiol. 2013; 66(1):54.e1-e24. 
 
120. Connolly SJ, Ezekowitz MD, Yusuf S, Eikelboom J, Oldgren J, Parekh A, et 
al. For the RE-LY steering committee and investigators. Dabigatran Versus 
warfarin in patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2009; 361:1139-51.  
 
121. Patel MR, Mahaffey KW, Garg J, Pan G, Singer DE, Hacke W, et al. For the 
ROCKET AF investigators. Rivaroxaban Versus Warfarin in nonvalvular atrial 
fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 883-91 
. 
122. Connolly SJ, Eikelboom J, Joyner C, Diener HC, Hart R, Golitsyn S, et al. For 
The AVERROES steering committee and investigators. Apixaban in patients with 
atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 364: 806. 
 
123. Granger CB, Alexander JH, Mcmurray JJ, Lopes RD, Hylek EM, Hanna M, et 
al, For the ARISTOTLE committees and investigators. Apixaban Versus Warfarin in 
patients with atrial fibrillation. N Engl J Med. 2011; 365: 981-92. 
 
124. Mega JL, Braunwald E, Wiviott SD, Bassand JP, Bhatt D, Bode C, et al. 
Rivaroxaban in patients with a recent acute coronary syndrome. N Engl J Med 
2012; 366:9-19. 
 
125. Eriksson BI. Dahl OE. Huo MH. Kurth AA. Hantel S. Hermansson K, et al. 
Oral dabigatran versus enoxaparin for thromboprophylaxis after primary total hip 
arthroplasty (RE-NOVATE II). A randomised, double-blind, non-inferiority trial. 
Thromb Haemost. 2011; 105(4): 721-9. 
 
126. Lassen R, Raskob GE, Gallus A, Pineo G, Chen D. et al. Apixaban versus 
enoxaparin for thromboprophylaxis after knee replacement (ADVANCE-2): a 
randomised double-blind trial. Lancet. 2010: 375: p807–815.  
 
127.  Eriksson B, Borris L, Friedman R, Haas S,  Huisman M, Kakkar A, et al. 
Rivaroxaban versus Enoxaparin for thromboprophylaxis after hip arthroplasty. 
RECORD1. N Engl J Med 2008; 358: 2765-2775. 
 
105 
 
128. Lassen M,  Borris L, Lieberman J, Rosencher N, Bandel T. Rivaroxaban 
versus Enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty record 2. N 
Engl J Med 2008; 358:2776-2786.  
 
129. Lassen M, Ageno W, Borris L, Lieberman J, Rosencher N, Rivaroxaban T. 
versus Enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee arthroplasty. RECORD 
3.N Engl J Med 2008; 358:2776-2786. 
 
130. Turpie AG, Lassen MR, Davidson BL, Bauer KA, Gent M, Kwong LM, et al. 
Rivaroxaban versus enoxaparin for thromboprophylaxis after total knee 
arthroplasty (RECORD 4): a randomised trial. Lancet. 2009; 373(9676): 1673-80. 
 
131. Schulman S, Kearon C, Kakkar AK, Mismetti P, Schellong S, Eriksson H, et 
al. Dabigatran versus warfarin in the treatment of acute venous thromboembolism. 
N Engl J Med. 2009; 361: 2342-52. 
 
132. Bauersachs R, Berkowitz SD,  Brenner B,  Buller HR, Decousus H, Gallus 
AS.  et al. Einstein investigators. Oral Rivaroxaban for symptomatic venous 
thromboembolism. N Engl J Med. 2010; 363: 2499-510.  
 
133. Lozano FS. Nuevos anticoagulantes orales en el tratamiento de la trombosis 
venosa profunda. Angiología. 2012; 64(5):212---217. 
 
134. Bauersachs R, Berkowitz SD,  Brenner B,  Buller HR, Decousus H, Gallus 
AS.  et al. Oral Rivaroxaban for the Treatment of Symptomatic Pulmonary 
Embolism. N Engl J Med 2012; 366:1287-129. 
 
135. Agnelli G, Harry R, Bulle D, Cohen A. Curto M, Gallus A. Oral Apixaban for 
the treatment of acute venous thromboembolism. N Engl J Med 2013; 369:799-
808. 
 
136. Giuseppe Lippi J, Favaloro J. Recent guidelines and recommendations for 
laboratory assessment of the direct oral anticoagulants (DOACs): is there 
consensus?. Clin Chem Lab Med 2015; 53(2): 185–197. 
 
137. Stangier J, Rathgen K, Stahle H, Mazur D. Influence of renal impairment on 
the pharmacokinetics and pharmacodynamic of oral dabigatran etexilate. Clin 
Pharmacol 2010; 49:259-268. 
 
138. Kitchen S, McCraw A, Echenagucia M. Preparación y calibración de un pool 
de plasma normal (PPN). Diagnóstico de la hemofilia y otros trastornos de la 
coagulación. Manual de Laboratorio Segunda edición Publicado por la Federación 
Mundial de Hemofilia (FMH). 2010. 
 
106 
 
139. Douxfils J, Mullier F, Robert S, et al: Impact of dabigatran on a large panel of 
routine or specific coagulation assays. Laboratory recommendations for monitoring 
of dabigatran etexilate. Thromb Haemost 2012; 107: pp. 985-997. 
 
140. Hawes EM, Funk-D Adcock, Gosselin R, Jeanneret C. Cook AM, Taylor JM.  
et al. Performance of coagulation tests in patients on therapeutic doses of 
dabigatran: a cross-sectional pharmacodynamic study based on peak and trough 
plasma levels. J Thromb Haemost. 2013; 11(8):1493-502. 
 
141. Cushman M, Lim W, Zakai NA. Clinical practice guide on anticoagulant dosing 
and management of anticoagulant-associated bleeding complications in adults. 
The American Society of Hematology; 
2011[http://222.hemataology.org/Practice/Guidelines/2934.aspx. Pblished 2011. 
Accessed 11Feb2015]. 
 
142. Jones S.D., Eaddy N.S., Chan G.T. Dabigatran: laboratory monitoring. 
Pathology 2012; 44: pp. 578-580 
 
143. Tripodi A, Chantarangkul V, Guinet C, Samama MM. The International 
Normalized Ratio calibrated for rivaroxaban has the potential to normalize 
prothrombin time results for rivaroxaban- treated patients: results of an in vitro 
study. J Thromb Haemost 2011; 9: 226–8. 12.  
 
144. Zafar M, Vorchheimer D, Gaztanaga J, Velez M, Yadegar D, Moreno P, et al. 
Antithrombotic effects of factor Xa inhibition with DU-176b: Phase-I study of an 
oral, direct factor Xa inhibitor using an ex-vivo flow chamber. Thromb Haemost. 
2007 Oct; 98(4):883-8 
 
145. Arribalzaga K, Asenjo S, Pérez C, Llamas P, Oña F, Rodriguez AM, et al. 
Guía de uso de rivaroxabán (Xarelto®) en la prevención del ictus y embolismo 
sistémico en los pacientes conm fibrilación auricular no valvular y otros factores de 
riesgo. Asociación Madrileña de Hematología y Hemoterapia (AMHH). Diciembre 
2012. 
 
146. Weitz J, Connolly S, Patel I, Salazar D, Rohatagi S, Mendell J. et al. 
Randomised, parallel-group, multicentre, multinational phase 2 study comparing 
edoxaban, an oral factor Xa inhibitor, with warfarin for stroke prevention in patients 
with atrial fibrillation. Thromb Haemost. 2010 Sep; 104(3):633-41. 
 
147. Cuker A, Siegal D, Crowther M, García D. Laboratory measurement of the 
anticoagulant activity of the non–vitamin K oral anticoagulants. Journal of the 
American College of Cardiology. 2014; 6 4: 1128–1139. 
 
148. Ortiz G, Ariza F, Trujillo G, Bejaranob A, Gutiérrez JM, Gálvese K, et al. 
Manejo del sangrado y la coagulación en la prácticaclínica. Evaluación de la 
107 
 
evidencia y recomendacionesmediante estrategia GRADE. Primera reuniónde 
expertos. Acta Colomb Cuid Intensivo. 2016. 
 
149. Chai-Adisaksopha C, Hillis T, Isayama W, Lim A, Iorio M, Crowthe. Mortality 
outcomes in patients receiving direct oral anticoagulants: a systematic review and 
meta-analysis of randomized controlled trials. Journal of Thrombosis and 
Haemostasis. 2015; 13: pages 2012–2020. 
 
150. Temboury F, Buforn M, Cabrera-Bueno F. New oral anticoagulants: 
Management bleeding complications. Cardiocore. 2014; 49(3):102–104 
 
151. Labrador J,  González-Porras R. ¿Qué hacer ante una complicación 
hemorrágica en pacientes tratados con nuevos anticoagulantes orales? 
Angiología. 2015; 67(2):118-124. 
 
152. Neena S, Abrahama, Castillo D. Novel anticoagulants: bleeding risk and 
management strategies. Curr Opin Gastroenterol 2013; 29:676–683. 
 
153. Marano G, Vaglio S, Pupella S, Liumbruno G,  Franchini M. How we treat 
bleeding associated with direct oral anticoagulants. Blood Transfus. 2016; 0180-
15. 
 
154. Zhou W, Schwarting S, Illanes S, Liesz A, Middelhoff M, Zorn M, et al. 
Hemostatic therapy in experimental intracerebralhemorrhage associated with the 
direct thrombin inhibitor dabi-gatran. Stroke. 2011; 42: 3594. 
 
155. Eerenberg ES, Kamphuisen PW, Sijpkens MK, Meijers JC, Buller HR, Levi M. 
Reversal of rivaroxaban and dabigatranby prothrombin complex concentrate: A 
randomized, placebo-controlled, crossover study in healthy subjects. Circulation. 
2011; 124:1573. 
 
156. Van Ryn J, Ruehl D, Priepke H, Hauel N, Wienen W. Reversibility of the 
anticoagulant effect of high doses of the directthrombin inhibitor dabigatran, by 
recombinant factor VIIa oractivated prothrombin complex concentrate. 
Haematologica.2008; 93(s1):148. Abs.O370 
 
157. Pollack C,   Reilly P, Eikelboom J, Glund S, Verhamme P, Bernstein R, et al. 
Idarucizumab for Dabigatran Reversal. N Engl J Med 2015; 373: 511-52.  
 
158. Siegal D, Curnutte J, Connolly S, Lu G, Conley P, Wiens B, et al. Andexanet 
Alfa for the Reversal of Factor X Inhibitor Activity. N Engl J Med 2015; 373:2413-
24. 
 
159. Niessner A, Tamargo J, MoraisJ, Koller J, Wassmann S, Elkjær Husted S, et 
al. Reversal strategies for non-vitamin k antagonist oral anticoagulants: a critical 
108 
 
appraisal of available evidence and recommendations for clinical management—a 
joint position paper of the european society of cardiology working group on 
cardiovascular pharmacotherapy and european society of cardiology working 
group on thrombosis. European Heart Journal Advance Access published 
December 24, 2015. 
 
160. Siega D, Cuker A. Reversal of novel oral anticoagulants in patients with major 
bleeding. Journal of Thrombosis and Thrombolysis April 2013, Volume 35, Issue 3, 
pp 391-398.  
 
 
